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Les chimpanzés qui absorbent le virus typhique par la bouche 
contractent la fiévre typhoide; ils la contractent alors méme 
quils ont recu préalablement des vaccins; tel est le bilan de 
nos expériences exposées dans le premier mémoire (1). 

Rappelons que nos essais de vaccination ont été faits, d’une 
part, au moyen de bacilles typhiques chauffés et sensibilisés et, 
d’autre part, au moyen d’autolysats préparés d’apreés le procédé 
de Vincent. 

Alors que ces vaccins conférent aux cobayes une immunité 
trés solide contre la péritonite typhique, ils échouent dans la 
fiévre typhoide expérimentale telle qu’on la reproduit chez les 
chimpanzés. 

Cet échec peut provenir, soit de la trop grande réceptivité 
des animaux au virus typhique, soit de la trop forte dose 
de virus absorbé, soit, enfin, de l’insuffisance des vaccins 
employés. 

Or, ni la réceptivité des chimpanzés, ni la dose de virus ne 
sauraient étre sérieusement invoquées : si sévere que soit le 
mode d’inoculation, la fiévre typhoide du chimpanzé évolue, 
en général, d’une facon tout a fait bénigne; la période fébrile 
dure de trois & six jours, au plus, et, bien que coincidant avec 
Ja présence de bacilles dans le sang, elle ne s’accompagne que 


(1) Ces Annales, mars 1911; p. 193-221. 
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rarement d’un état général grave; Ja défervescence est rapide 
et la guérison est la régle. Si done les vaccins ne parviennent 
pas & préserver contre une affection aussi légére, il faut admettre 
de deux choses l'une : ou le chimpanzé ne se préte point a la 
vaccination, ou les vaccins employés ne répondent pas a 
leur but. 

Les expériences qui suivent montrent que le chimpanzé n’est 
pas du tout réfractaire & la vaccination; force nous est de con- 
clure que l’échec de vaccination dans nos premiéres expériences 
est imputable & la qualité des vaccins employés. 

Depuis notre premier mémoire sur la fiévre typhoide, nous 
avons fait quatre nouvelles séries d’expériences, chaque série 
comprenant deux, trois ou quatre chimpanzés, suivant les cas. 
Nous allons les exposer l'une aprés l’autre, en suivant lordre 
dans lequel elles ont été faites. 


PREMIERE SERIE. 


Elle a porté sur trois chimpanzés et a eu pour objet de nous 
renseigner sur la valeur vaccinale de deux préparations micro- 


biennes, bacilles paratyphiques et bacilles typhiques vivants. 


1. Agathe a regu par la bouche, a titre de vaccin, des bacilles paratyphiques 
vivants. 

2. Julienne est injectée avec des bacilles typhiques vivants sous la peau. 

3. Adolphe est réservé comme témoin. 


Quinze jours plus tard, les trois chimpanzés ont été soumis 
a l’épreuve d’ingeslion du virus typhique. 

Seul le chimpanzé témoin, Adolphe, a pris une fiévre typhoide 
typique ; les deux autres, Agathe et Julienne, sont restés réfrac- 
taires. 

Le résultat de cette expérience, joint & examen des courbes 
thermiques des trois chimpanzés (voir l’appendice), nous auto- 
rise & formuler les conclusions suivantes : 

1° Le bacille paratyphique B vivant, administré a dose 
massive, par la voie buccale, donne lieu & une réaction ther- 
mique intense et vaccine contre la fiévre typhoide. 

2° Le bacille typhique vivant, injecté sous la peau, déter- 
mine une vive réaction thermique et confére une immunité 
contre la fiévre typhoide. 
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DruxiémMe skrin. 


Quatre vigoureux chimpanzés ont fait les frais de cette série. 


1. Parfait recoit par la bouche, Aa titre de vaccin, des bacilles paraly- 
phiques B vivants. 

2. Anselme recoit sous la peau, a titre de vaccin, des bacilles typhiques 
vivants, sensibilisés (1). 

3. Ida est réservée en qualité de témoin. 

4. Emma, qui est comprise dans cette série, recoit par la bouche des excré- 
ments d'une jeune femme qui est porteuse de bacilles typhiques; ces excré- 
ments renferment des bacilles typhiques en quantité énorme et trés virulents 
pour le cobaye. Ce chimpanzé devait nous fixer, d’abord, sur la virulence des 
bacilles véhiculés par la porteuse. Disons de suite qu’d notre surprise, 
malgré la dose énorme de bacilles typhiques quelle a ainsi ingérés, Emma 
n’a pas pris la maladie. 


Dix-huit jours plus tard, nous avons administré aux quatre 
chimpanzés simultanément du virus typhique par la bouche. 
Sur ces quatre chimpanzés, trois ont contracté la maladie : ce 
sont Ida, Parfait et Emma; seul Anselme, qui a été vacciné 
avec des bacilles typhiques sensibilisés, n’a rien eu du tout. 

La plus éprouvée des trois fut da, le témoin; les deux autres, 
Parfat et Emma, ont eu une fiévre typhoide atténuée, ce qui 
indique peut-étre quwils avaient été légerement vaccinés, lun 
par les bacilles paratyphiques, l'autre par les bacilles de la 
porteuse. 

Cette expérience, dont on trouvera dans l’appendice les détails 
relatifs & l’examen bactériologique du sang et a la réaction 
thermique, comporte les conclusions suivantes : 

1° Le bacille paratyphique B vivant, administré par la voie 
buccale, & dose faible, provoque une réaction thermique faible, 
et ne vaccine pas contre la fiévre typhoide. 

2° Le bacille typhique vivant provenant d’une porteuse chro- 
nique, tout en étant tres virulent pour le cobaye, ne donne 
pas la fiévre typhoide; de plus, il ne met pas & l’abri d’une 
nouvelle atteinte de fiévre typhoide. 

3° Le bacille typhique vivant sensibilisé, injecté sous la peau, 
provoque une réaction thermique minime elt en méme temps 
il vaccine contre la fiévre typhoide. 


(1) Voir Comptes rendus de l' Acad. des sciences, 2 juin 1902; Annales de l’Ins- 
tilut Pasteur, décembre 1902; Bull. de Institut Pasteur, 30 mars 1940, 
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TROISIEME SERIE. 


Par suite d’une mortalité élevée parmi les singes, nous avons 
di limiter cette expérience & deux chimpanzés; un deux, 
Denise, était neuf; l'autre, Ida, a fait déja partie de la série 
précédente. 

1. Denise est injectée a trois reprises, a huit jours d’intervalle, avec de l’au- 
tolysat typhique de Vincent, préparé par lauteur lui-méme. Neuf jours apres 
la derniére injection, on fait absorber 4 cet animal, par la bouche, du virus 


typhique. 
2. Ida, qui a eu la fiévre typhoide un mois auparayant, absorbe le méme 
jour, par la bouche, la méme dose de bacilles typhiques que Denise. 


Sur ces deux chimpanzés, un seul prend la maladie; c’est 
Denise, qui a été vaccinée avec des autolysats de Vincent; 
quant 4 Ida, elle n’a jamais cessé de jouir d’une parfaite santé. 

Si.a ces résultats nous ajoutons les renseignements fournis 
par l’examen des courbes (voir l’appendice), nous pouvons 
déclarer que : 

4° L’injection des autolysats, tout en proyoquant une réac- 
tion thermique intense, n’empéche pas le chimpanzé de prendre 
la fiévre typhoide. 

2° Une premiére atteinte de fiévre typhoide assure au 
chimpanzé une immunité vis-a-vis d'une nouvelle infection 
typhique. 


QUATRIEME SERIE. 


Cette expérience devait porter sur trois chimpanzés dont un 
a di recevoir, & titre préventif, du sérum antityphique anti- 
endotoxique, un autre du vaccin sensibilisé, le troisitme devait 
servir de témoin. 

Le premier de ces chimpanzés étant mort au cours de l’expé- 
rience, nous ftiimes ainsi amenés & refaire l’essai du vaccin 
sensibilisé, éprouvé déja précédemment (voir chimpanzé An- 
selme, deuxiéme série). 

1. Barthélemy est injecté & deux reprises avec des bacilles typhiques 


vivants sensibilisés, sous la peau. - 
2. Sophie sert de témoin. 


Dix-huit jours aprés la premiére injection de vaccin, on admi- 
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nistre & Barthélemy, ainsi qu’a Sophie, une forte dose de 
virus typhique par la bouche. Une semaine environ se passe 
sans que l’on puisse remarquer le moindre fait anormal; au 
septiéme jour, la température commence & monter chez Sophie; 
elle atteint 40 degrés, et l’ensemencement du sang fait a ce 
moment révéle la présence du bacille d’Eberth. 

Pendant ce temps, Barthélemy, qui avait absorbé, le méme 
jour que Sophie, la méme dose de méme virus, ne présenta pas 
la moindre réaction, ni locale, ni générale. 

Cette expérience confirme donc ce que nous avons observé 
antérieurement, & savoir que la vaccination par le virus sensi- 
bilisé vivant, tout en élant inoffensive, confére au chimpanzé 
une immunité solide contre la fiévre typhoide. 

Faisons remarquer, en terminant, que, chez |’homme aussi, 
ce vaccin sensibilisé ne provoque qu'une réaction locale peu 
marquée. Deux personnes ayant recu sous la peau un centiéme 
et deux centiémes de culture sur gélose, sensibilisée, ont pré- 
senté, pendant trois jours, de la rougeur et un peu de douleur 
au niveau de Vinjection; la température et état général n'ont 
accusé rien d’anormal. 

Le lecteur trouvera des détails concernant les deux premiers 
essais de vaccination avec du virus sensibilisé dans l’appen- 
dice; il y trouvera également l’histoire complete de tous les 
chimpanzés. Les courbes thermiques qui y sont adjointes sont 
suffisamment explicites pour ne pas nécessiter de longs com- 
mentaires ; aussi allons-nous faire un bref résumé de l'ensemble 
des expériences exposées dans ce trayail. 


CONCLUSIONS. 


Les vaccins antityphiques constitués par des microbes morts 
ou autolysats n’empéchent pas le chimpanzé de prendre la 
fiévre typhoide. 

Les bacilles typhiques éliminés par un porteur chronique, 
tout en étant pathogénes pour les animaux de laboratoire, ont 
été cependant impuissants & donner la fiévre typhoide au 
chimpanzé. 

L’ingestion des matitres avirulentes d’un pareil porteur 
chronique ne met pas le chimpanzé a l'abri de I'infection 
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typhique, lorsque plus tard on lui fait absorber des bacilles ou 
des matiéres typhiques virulentes. 

Par contre, une premiére atteinte de fiévre typhoide vraie 
assure au chimpanzélimmunité contre une nouvelle infection. 

La vaccination au moyen de microbes vivants est seule 
capable d’assurer ’immunité solide. 

Le paratyphique B vivant, pris par la bouche, peut faire 
office du vaccin antityphique & la condition d’étre administré a 
dose massive donnant lieu & une réaction fébrile intense; 
dose faible, il ne vaccine pas. 

Par contre, le bacille typhique vivant, injecté sous la peau a 
dose faible, préserve stirement contre la fiévre typhoide; il 
vaccine au prix d’une réaction locale et générale intense. 

Le bacille typhique vivant, mais senszbilisé, donne lieu, en 
injection sous-cutanée, & une réaction locale faible et & une 
réaction générale et thermique & peu pres nulle; il vaccine 
contre la fiévre typhoide et d’une maniére aussi solide que les 
bacilles vivants ordinaires. 

Chez Vhomme, Vinjection des bacilles typhiques vivants 
sensibilisés détermine une réaction locale et générale peu 
marquée. 


ov 


APPENDICE 


PREMIEME SERIE. 


Agathe (courbe 1) recoit le 13 février, par la bouche, une 
dose de bacilles paratyphiques B, équivalente & une boite de 
Roux. Cette culture nous a été obligeamment fournie par 
M. Rajchmann, de Londres; elle provenait du sang d’une per- 
sonne morte d’infection paratyphique. A la suite de cette 
ingestion, le chimpanzé a eu une trés forte réaction thermique 
qui a duré une quinzaine de jours. A deux reprises, nous avons 
ensemencé son sang dans du bouillon et dans de la bile, dans 
Vespoir d’y trouver le paratyphique, mais les deux fois les 
lubes sont restés stériles. 

Le 1** mars, nous faisons absorber au chimpanzé du virus 
typhique; il en recoit une demi-boite de Roux. Ce virus est 
composé de bacilles d’origine humaine (H, Pierre) et d'origine 


simienne (Victor, Lucie, Constance). L’ingestion du virus. 
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typhique n’est suivie d’aucun effet. Le sang ensemencé le 
8 mars, c’est-a-dire sept jours aprés l’infection, reste stérile ; 
d’ Pdleansy latempérature du chimpanzé reste Heel pendant 
toute la oe de l’expérience. 

Faisons remarquer que le témoin de cette série, Adolphe, 
infecté dans les mémes conditions le 1° mars, a pris, sept jours 
aprés, une fiévre typhoide caractéristique. 

Agathe est morte le 27 mars, & la suite d’une complication 
de pemphigus généralisé qui lui a été inoculé. A l’autopsie, il 
a été constaté une quantité énorme de pentastomes dans la 
cavité péritonéale. Pas de lésions macroscopiques dans les 
organes. Le sang et la rate étaient stériles; l’ensemencement 
du foie a donné une culture d’un petit coccus qui n'a pas été 
étudié de plus prés. Dans l’intestin gréle ila été constaté des 
plaques de Peyer. 


Julienne (courbe 2) recoit le 13 février, en injection sous- 
cutanée, une émulsion de bacilles typhiques vivants, & la dose 
équivalente de 1/10 de culture sur gélose. Cette émulsion est 
composée de hacilles de provenance humaine (Pierre) et. 
simienne (Victor, Lucie, Constance). A la suite de cette 
injection, lanimal présente une vive réaction locale et ther- 
mique; comme la température dépasse 4 certains moments 
39 degrés, nous nous demandons si nous ne sommes pas en 
présence d’une seplicémie éberthienne. Aussi ensemencons- 
nous le sang du chimpanzé dans de la bile et du bouillon a 
Vacmé de la fiévre (24 février); mais les tubes restent stériles. 
Le pouvoir agglutinant monte de 4 : 2504 1 : 2.000. 

Le 1" mars, c’est-a-dire quinze jours aprés linjection sous- 
cutanée, nous administrons au chimpanzé 1/2 boite de bacilles 
typhiques par la bouche; Je virus est composé de bacilles 
humains (H, Pierre) et simiens (Victor, Lucie, Constance). 

Tl n’a été constaté aucune réaction fébrile consécutive a 
Vingestion du virus. Le sang ensemencé le 8 mars n’a pas 
donné de culture. 

Julienne est morte le 25 mars; a l’autopsie, il a été constaté 
un trés grand nombre d’ asyetridee qui obstruaient littéralement 
l'intestin. Le sang, le foie, la rate étaient stériles; de la bile il 
a été isolé un microbe ayant les caractéres du bacille para- 
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typhique et qui se laissait agelutiner & 1: 100 par le sérum 
antiparatyphique. Dans Vintestin gréle il y avait un grand 
nombre des plaques de Peyer gonilées et congestionnées. 
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bouche, le 1° mars, c’est-a-dire en méme temps que Agathe et 
Julienne, la valeur d’une demi-boite de Roux, composée de 
bacilles typhiques humains (H., Pierre) et simiens ( Victor, 
Lucie, Constance). Pendant les cing-six premiers jours qui ont 
suivi cette ingestion de virus, la température était normale, 


Adolphe (courbe 3), le témoin de cette série, a absorbé par la 
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puis elle s’est mise & monter pour atteindre 40°3. L’ensemen- 
cement du sang fait dans de la bile(8 mars) a donné une cul- 
ture pure de bacilles typhiques. La température restait élevée 
pendant une huitaine de jours. 

Il est mort le 26 mars. De la bile il a été isolé un coli. Le 
sang, la rate, le foie sont restés stériles. Les organes ne pré- 
sentaient rien d’anormal. Il y avait des plaques de Peyer 
hypertrophiées dans V’intestin gréle. 


DeEUXIEME shRIE. 


Parfait (courbe 4) recoitle 15 avril, par la bouche, au moyen 
d’un pinceau, un quart de boite de Roux de bacilles para- 
typhiques. Dans les premiers Jours qui ont suivi cette ingestion, 
la température se maintenait aux environs de 38 degrés; elle 
est méme montée a 39 degrés pendant plusieurs jours. 

Le 3 mai, on lui administre, en méme temps qu’a Anselme, 
Ida et Emma, du virus typhique par la bouche; il a recu la 
valeur d’une demi-boite de Roux de bacilles dorigine humaine 
(Pierre, Okhubo) et simienne (Adolphe, Constance, Lucie, 
Victor). Pendant plusieurs jours, la température est restée 
normale aprés cette ingestion ; au sixiéme jour de la période 
@incubation (9 mai), la température s’étant mise 4 monter, 
on préléve au pli du coude 2 cent. cubes de sang que l'on 
ensemence dans un tube de bile de beeuf. Le lendemain on 
obtient une culture pure de bacilles typhiques. Notons que 
chez ce chimpanzé la période fébrile n’a duré que quatre jours ; 
de plus, elle n’a pas présenté l’intensité de réaction observée 
chez le témoin (voir /da). 

Le chimpanzé est mort le 16 mai. A lautopsie, il a été cons- 
taté une congestion des poumons; la rate était énorme (40 gr.), 
le contenu intestinal était diarrhéique sur une trés longue 
étendue; il y avait une trentaine de plaques de Peyer, peu 
surélevées et de petites dimensions. L’'ensemencement de la rate 
et du foie a donné une culture pure et abondante du bacille 
d@’Eberth; celui du sang et de la bile a donné une culture de 
Proteus. 

La recherche du bacille paratyphique B dans la rate, le foie 
et le sang a donné un résultat négatif. 
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Anselme (courbe 5) recoit le 15 avril, en injection sous- 
cutanée, la valeur de 1/5 de culture sur gélose de bacilles 
humains (J., Pierre) et simiens (Constance, Adolphe) sensibi- 
lisés. La sensibilisation était opérée de la facon suivante : une 
culture de vingt-quatre heures est diluée dans un cent. cube 
d’eau physiologique; on y ajoute dix gouttes de notre sérum 
antityphique; puis, aprés avoir laissé le mélange en contact 
pendant cing heures au laboratoire, on centrifuge, on décante la 
partie liquide et on délaye le culot dans 10 cent. cubes d’eau 
physiologique. 

Les bacilles typhiques ainsi sensibilisés se montrent, chez le 
cobaye, en injection intrapéritonéale, au moins quatre fois 
moins virulents que la méme dose de microbes non sensibi- 
lisés : dans nos expériences, avec 2/10 de culture non sensibi- 


lisée on tuait le cobaye de 250-280 grammes en moins de dix- 
huit heures; or, les cobayes du méme poids supportaient facile-- 


ment 8/10 de culture, aprés qu’elle eut été sensibilisée. 

Le 25 avril, ila été injecté, la deuxiéme fois, 1/5 de culture 
sensibilisée sous la peau; la réaction consécutive a V injection 
a été & peine marquée. 

Le 3 mai, il est soumis a l’épreuve, en méme temps que 
Parfait, Emma et Ida (une demi-boite dun mélange de. 
bacilles typhiques — Pierre, Okhubo, Adolphe, Constance, 
Lucie, Victor). 

Aprés six jours d’incubation, la température ne s’élevant pas, 
nous ensemencons (9 mai) néanmoins le sang dans de la bile 
et dans du bouillon; les tubes restent stériles. 

Anselme est mort le 24 mai; & Vautopsie, adhérences péri- 
cardiques et hépatiques. Rate moyenne (20 gr.). L’intestin 


eréle est parsemé de petits points hémorragiques. Pas de: 
plaques de Peyer. Le sang et le foie sont stériles. La bile 
donne une culture de coli et la rate une culture de Pro- 


teus. 


Emma (courbe 7) recoita deux reprises, le 15 avril et le 16 avril,. 
par la bouche, une dose massive d’excréments de M"* J... Cette: 


jeune femme n’a jamais eude fiévre typhoide cliniquement dia- 

gnosliquée ; mais, & occasion d’un cas de fidvre typhoide qui 
? é q S : gr 

s'est produit dans son entourage, elle a été reconnue comme étant 
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“une porteuse de bacilles typhiques. M"’ J. dit avoir observé, au 
cours de ses déplacements fréquents, plusieurs cas de fievre 
typhoide chez les personnes qu’elle approchait. Ses excréments, 
que nous examinons tous les jours depuis trois mois, présen- 
tent, & certains moments, une culture presque pure de bacilles 
typhiques. Ces derniers, lorsqu’ils sont fraichement isolés des 
matiéres, se montrent tres virulents pour le cobaye : avec 
1/40 de culture de vingt-quatre heures sur gélose on tue, en 
injection intrapéritonéale, un cobaye de 300 grammes en 
dix-huit heures; aprés plusieurs passages sur gélose, la viru- 
lence s’atténue et, pour provoquer la mort dans les mémes 
conditions, il en faut injecter 1/20-1/15 de culture. 

A la suite d’ingestion des matiéres en question, le chimpanzé 
Emma a présenté pendant plusieurs jours une température 
élevée. A deux reprises (20 et 26 juin) nous avons ense- 
mencé son sang dans du bouillon et dela bile, mais sans aucun 
résultat; cette élévation de la température était due probable- 
ment & une cause élrangére a l'absorption du bacille typhique. 

Le 3 mai, la température étant redevenue normale, nous 
faisons absorber & Emma, par la bouche, du virus typhique 
(demi-boite de Roux), composé de microbes d’origine humaine 
(Pierre, Okhubo) et d'origine simienne (Adolphe, Constance, 
Lucie, Victor). Pendant les cing jours qui ont suivi cette inges- 
tion de virus, il n’y eut rien d’anormal; au _ sixiéme jour 
(9 mai), la température s’est mise & monter; elle a atteint 
39 degrés environ; & ce moment, nous saignons l’animal et 
nous ensemencons son sang (1.5 cc.) dans de la bile ; le lende- 
main, nous obtenons une culture pure de bacilles typhiques. 
La fiévre a duré encore pendait quatre & cing jours, puis tout 
est rentré dans l’ordre. 

Le chimpanzé est mort le 31 mai. A Pautopsie, on a constaté 
une forte congestion de la base des poumons. La rate était 
petite (13 gr.). Dans la cavité péritonéale, un grand nombre de 
kystes noirs, remplis de pentastomes. Colite intense. L’ensemen- 
cement du sang a donné une culture de pneumocoques; de 
la rate et du foie ila été isolé le Proteus. 


Ida (courbe 6), qui sert de témoin aux chimpanzés de cette 
série, recoit par la bouche le 3 mai la méme dose de virus 
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typhique que les autres : une demi-botte de bacilles humains 
(Pierre, Okhubo) et simiens (Adolphe, Constance, Lucie, Vic- 
tor). Apres une période d’incubation se caractérisant par l’ab- 
sence de fiévre, la température monte brusquement a 39°4; a 
cette hauteur elle se maintient pendant plusieurs jours, puis 
elle s'éléve encore davantage et dépasse 40 degrés. Chez Ida 
l'état fébrile revét un caractére d’intensité particuliére; de plus, 
cet état dure sept jours, aprés quoi la température baisse rapi- 
dement jusqu’a la normale. Un mois plus tard, cet animal est 
soumis & une nouvelle épreuve d’ingestion de virus typhique ; 
voir les détails plus bas. 


TROISIEME SERIE. 


Denise (courbe 8) recoit sous la peau 1,5 cent. cube de vaccin 
de Vincent le 19 mai; 2 cent. cubes, le 26 mai; 3 cent. cubes, 
le 2 juin. A la suite de la troisitme injection d’autolysat, on 
voit apparaitre un état fébrile, avec des rémissions matinales, 
durant plus de huit jours et rappelant un peu la vraie fiévre 
typhoide. 

Le 10 juin, c’est-a-dire neuf jours aprés la derniére injec- 
tion de vaccin et vingt-deux jours aprés la premiére, nous admi- 
nistrons & cet animal, par la bouche, un mélange de _ bacilles 
typhiques provenant des singes des séries antérieures (Ida, 
Emma, Parfait, Constance). Pendant les sept jours d’incubation 
ayant suivi l’ingestion de virus, la température était normale 
avec plutot une tendance, surtout a la fin de cette période, a 
Vhypothermie. . 

Le 17 juin, c’est-a-dire sept jours aprés l’absorption du 
virus, la température s’étant brusquement élevée, nous sai- 
enons Denise et nous ensemencons son sang (1,5 cent. cube) 
dans de la bile de boeuf. Nous réensemencons la bile sur une 
plaque de Conradi-Drigalsky, et, vingt-quatre heures apres, 
nous yoyons apparaitre sur celle-ci des colonies clairsemées de 
bacilles typhiques. 

Le chimpanzé est mort le 23 juin, dans la nuit, apres 
avoir présenté de l’hypothermie pendant plusieurs jours. L’en- 
semencement du sang, de la rate, du foie et de la bile a donné 
une culture de coli. Dans la cavité péritonéale et sur une 
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grande étendue de la paroi intestinale, il y avait une quamiine 
innombrable de kystes de pentastomes. L’intestin gréle présen- 
tait, & Vincision, un long chapelet de plaques de Peyer dont 
une extrémement longue (8-9 cent.). 


Ida (courbe 9) a fait déja, au commencement du mois de mai, 
une fiévre typhoide typique (bacilles typhiques dans le sang 


Mai DENISE . Courbe G. Fain 
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le 9 mai; voir la courbe 6), dont elle était complétement 
remise au moment de cette nouvelle expérience. 

Le 10 juin, c’est-a-dire un mois apres, on la soumet & une 
nouvelle épreuve, en méme temps que Denise. Contraire- 
ment & cette derniére, Ida n’a point eu la moindre réaction 
thermique. Nous avons néanmoins ensemencé son sang le 
17 juin, en méme temps que celui de Denise. Le tube est resté 
stérile. La température persistant & osciller dans les limites 
normales, entre 37 degrés et 38 degrés, on lemploie pour 
dautres recherches. Elle est morte le 3 septembre, de conges- 
lion pulmonaire. Pas de plaques de Peyer. 
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QUATRIEME SERIE. 


Barthélemy (courbe 10) recoit le 23 septembre sous la peau, 
a titre de vaccin, un quart de culture sur gélose de bacilles 
typhiques humains (H) sensibilisés. Pour la technique de la 
sensibilisation voir le chimpanzé Anselme (page 874). 

Le 2 octobre, on pratique la deuxiéme injection vaccinale : 
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on mélange trois cultures sur gélose, préalablement sensibi- 
lisées (Pierre, Constance, Adolphe), on injecte une dose équi- 
valente a un demi-tube de gélose. 

Aucune des deux injections n’est suivie d’élévation de la 
température; localement, au niveau de linjection, on constate, 
le premier jour, un tres léger épaississement des tissus qui 
disparait sans laisser trace. 

Le 10 octobre, au moyen d’un pinceau trempé dans une 
émulsion trés chargée de bacilles typhiques (une demi-boite 
d’un mélange de bacilles humains (Géry) et simiens (Ida, 
Emma, Constance, Parfait), on introduil a Barthélemy, ainsi 
qu’a son témoin Sophie, le virus dans la cayité buccale. 
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Huit jours aprés, bien que la température reste normale, 
nous prélevons au pli du coude 4 cent. cubes de sang et nous 
les ensemencons dans de la bile de beeuf; le tube reste stérile. 
Deux jours plus tard, on saigne de nouveau l’animal; l’ense- 
mencement reste de nouveau négatif. 


Sophie (courbe 11), qui sert de témoin au précédent, recoit le 
10 octobre par la bouche, au moyen d'un pinceau, une demi- 
boite d'un mélange de bacilles typhiques humains (Géry) et 
simiens (Ida, Emma, Constance, Parfait). Aprés une période 
dincubation ayant duré six jours, apyrétique, la température 
s'est mise & monter; elle s'est maintenue pendant trois jours 
entre 39°6-39°9, aprés quoi elle a baissé rapidement en des- 
cendant méme au-dessous de Ja normale. 

L’ensemencement du sang (4 cent. cubes), dans de la bile, 
fait le 17 et le 19 octobre, a l’acmé de la fiévre, a donné 
une culture de bacilles d’Eberth. 


Injection a Vhomme de bacilles typhiques vivants 
sensibilisés. 


1) M™°P..., agée de 40 ans, recoit le 7 Juin 1911, sous la peau 
de la cuisse gauche, 1/100 d’une culture (sur gélose) de bacilles 
typhiques vivants sensibilisés, dans 1 cent. cube d’eau physio- 
logique. Pendant les trois jours qui ont suivi linjection, la 
malade a présenté une plaque érythémateuse, large comme une 
piéce de cing francs, un peu douloureuse a la palpation. La 
température est restée normale, en oscillant entre 36°8 et 37°6; 


la malade est restée en observation pendant plusieurs mois. 


7 juin. Temp. soir, 37°6. 

8 juin. Temp. matin, 37°4; soir, 37°4. 
9 juin. Temp. matin, 37°3; soir, 37°. 
10 juin. Temp. matin, 37°2; soir, 37°2. 
{1 juin. Temp. matin, 3791 > sous 7°6. 
12 juin. Temp. matin, 37°2; soir, 37°6. 
43 juin. Temp. matin, 36°8; soir, 37°. 
14 juin. Temp. matin, 37°; soir, 37°4. 
15 juin. Temp, matin, 37°3; soir, 37°6. 


— 
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2) M' I..., agée de 33 ans, recoit le 5 juillet 1914, sous la 
peau de la cuisse, 2/100 d’une culture (sur gélose) de bacilles 
typhiques vivants sensibilisés, dans 1 cent. cube d’eau physio- 
logique. Le lendemain de l’injection, la malade présente de la 
rougeur diffuse au niveau de la piqdre, et une légdre sensation 
de douleur au toucher. Au quatriéme jour, il ne reste aucune 
trace de l’injection. La température reste normale, en oscillant 
entre 36°3 et 37°6; la malade est restée en observation ensuite 
pendant plusieurs mois. 


6 juillet. Temp. matin, 37°3; soir, 37°6. 
7 juillet. Temp. matin, 37°2; soir, 37°3. 
8 juillet. Temp. matin, 36°8; soir, 37°4. 
9 juillet. Temp. matin, 36°9; soir, 36°8. 
10 juillet. Temp. matin, 36°9; soir, 36°6. 
11 juillet. Temp. matin, 36°3. 
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DE LA PREPARATION DE RACES DE TRYPANOSOMES 
RESISTANTES AU SERUM DE CYNOCEPHALES 
ET AU SERUM HUMAIN 


par A. LEBOEUF, 


Médecin-major des troupes coloniales. 


(Travail du laboratoire de M. Mesnil, a l'Institut Pasteur. ) 


Martin Jacoby annonea, en 1909 (1), avoir obtenu chez la 
souris une race de Nagana réfractaire au sérum humain : les 
Trypanosomes ne disparaissaient pas de la circulation des 
animaux de passage aprés l’injection sous-cutanée de 2 cent. 
cubes de sérum (dose maxima que la souris pouvait supporter). 
En terminant sa premiére communication, il émettait la 
crainte que de pareilles races ne fussent pathogénes pour 
Vhomme. 

Dans le but de vérifier cette hypothése, nous nous sommes 
demandé si, partant d’un Trypanosome inoffensif pour un 
animal donné, il ne serait pas possible de l’amener a la viru- 
lence pour cet animal, en le rendant aussi résistant que pos- 
sible & son sérum dans un organisme intermédiaire. 

Pour éléments dexpérience nous avons choisi : 1° comme 
virus, le Nagana; 2° comme animal intermédiaire, la souris; 
3° comme animaux réfractaires au Nagana et producteurs de 
sérum, des singes Cynocéphales. Sachant, d’une part, que 
0,01 cent. cube de sérum frais de nos Cynocéphales faisait, 
en général, disparaitre les parasites en moins de vingt-quatre 
heures du sang de la souris, et, d’autre part, assurés que notre 
Nagana évoluait chez cette derniire avec une parfaite régu- 
larité, nous étions dans les meilleures conditions pour suivre 
pas & pas la formation de races résistantes. 

Nous avons utilisé le sérum de trois Cynocéphales de forte 
taille (6 & 8 kilogrammes), appartenant au genre Papio, qui 


(1) Mediz. Klin., n° 7, février 1909, p. 252, et Zeitschr. f. Immunit. forsch., 
t. IJ, juillet 1909, p. 689-701. 


uli 
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furent saignés aussi souvent que cela fut nécessaire. Toute- 
fois, pour économiser nos animaux dans le but d’ayoir des 
sérums aussi comparables que possible entre eux, nous avons 
cherché & conserver les produits de nos saignées sous un état 
qui permit de leur garder, pendant un certain temps, la plus 
grande partie de leur activité. Nous avons d’abord eu recours 
a la dessiccation : aussitot faite la séparation du caillot, le 
sérum était placé dans un appareil évaporateur (vide et acide 
sulfurique), puis, la dessiccation obtenue, recueilli en ampoules 
scellées. Le sérum frais et le résidu sec ayant été pesés, rien 
n’était plus facile, au moment de l'emploi, que de restituer a la 
substance desséchée l’eau qu'elle avait perdue. 

Mais, ce mode de préparation étant un peu long, nous 
etimes finalement recours 4 la distribution pure et simple du 
sérum en petites ampoules scellées, immédiatement mises a 
la glaciére. Dans ces conditions, le sérum conseryait assez 
longtemps un pouvoir trypanocide zm vivo assez puissant, qui, 
d’ailleurs, se trouvait constamment vérifié sur les nombreuses 
souris que nous avions en expérience. 

Notre point de départ fut le suivant : 

Le 23 novembre 1909, une souris RG recoit 1/4 de cent. cube de sérum 
frais de Cynocéphale a 11 heures du matin; elle présentait dans son sang 
des T. 6rucet assez nombreux; a5 heures du soir, les parasites étant 
devenus trés rares, on inocule une souris SM avec le sang de RG. SM prend 
dans un délai assez long; le 19 novembre, les Trypanosomes sont nom- 
breux ; la souris recoil a2 11 heures du matin 1/4 de cent. cube de sérum; a 
6 heures du soir, les parasites ne sont plus qu’assez nombreux ; on fait alors 
sur SM une souris RT. RT prend assez rapidement; le 23, les Trypanosomes 
sont nombreux; on lui injecte 1/4 de cent. cube de sérum a 11h. 30 du 
matin; 45 heures du soir, les parasites sont rares, on fait sur RT une 
souris RO, qui prend assez rapidement : Tryp. nombreux le 27 novembre. 


A partir de ce moment, nous nous sommes uniquement 
servi de Trypanosomes de récidives pour faire nos passages, 
en prenant toujours un quart de cent. cube de sérum comme 
dose initiale de traitement des souris nouvellement infectées. 

Voici Vhistoire de la souris RQ (4) : 


(1) Pour le tableau ci-contre, comme pour les suivants, les lettres de la 
ligne supérieure figurent le nombre des Trypanosomes au moment des 
injections (n., nombreux; 7., rares; ¢., tres ; @., assez), les chiffres de la méme 
ligne représentent en centim. cubes ou fractions de centim. cubes les doses de 
sérum injectées, les chiffres de la ligne inférieure sont les dates des inter- 
ventions. 
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RQ inoculée avec RT le 23 novembre 1909. 


N. 0.25 0 Na 0.25 0 Aira Warraiie = IN ara 
27 nov. 28 nov. 6 déc. 7 déc. V4 ‘déc. 24 ‘déc. 
T. n. 0.50 0 A. n. 0.50 0 A. n 0.50 0 

22 ‘déc. 23 ‘déc. 31 ‘déc. ae janv. 10 janv. al janv. 
A. n. 0.50 0 A. n. 0.50 0 Ace 0150) 0 

18 janv. 19) janv. 27 janv. 29 janv. 4 février. 5 février. 


A. n. 0.50 0 N. 0.50 0 A; n. 0.50 A. n. 0.50 


9 février. 10 février. 418 février. 19 février. 22 féyrier. 25 février. 


N. 0.50 N. 1 N. 1 Na 2 Wai ANNs 


26 février. 27février. 41° mars. 2 mars. 3 mars. 6 mars. 


Dans cet intervalle de trois mois et demi environ (du 27 no- 
vembre 1909 au 6 mars 1910), de nombreuses souris furent 
inoculées avec les Tryponosomes des différentes rechutes de 
RQ, mais aucun de ces animaux ne nous ayant conduit a 
Vobtention d’une race réfractaire, nous les laissons entiére- 
ment de coté. Quoi quwil en soit, devant ce résultat, nous 
renoncdimes aux doses initiales de 1/4 de cent. cube, pensant 
que, trop fortes, elles espacaient trop les rechutes, nous éloi- 
enant ainsi du but a atteindre, et nous décidames de com- 
mencer le traitement de nos souris de passage par des doses 
de 0,10 cent. cube, que des essais antérieurs (1) nous avaient 
montré étre la dose thérapeutique minima pour un virus 
normal et du sérum frais. 


Le 6 mars 1910, le sang de RQ fut inoculé & une nouvelle souris RO qui se 
comporta de la fagon suivante : 


RQ inoculée le 6 mars 1910 avec RQ du 23 novembre 1909. 


N. 0.10 0 N. 0.10 0 A. n. 0.10 0 
9 mars. 410 mars. 45 mars. 16 mars: 20 mars. 21 mars. 
A. n. 0.40 0 N. 0.40 AS nes0e0;7 N: 040 N. 0.45 
24 mars. 23 mars. 28 mars. 31 mars. 2 avril. 3 aril! 
AQ ni 02205 IN sm Onc0 N. 0.50 NG ial Mort. 
& avril. Bavril. © @ avril) = 7avril. © 8 neni. 


(1) F. Mesniz et A. Lesorur, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, t. LXIX 
p. 382, 12 novembre 1910. : 


J - 
2s 
ree 
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Nos prévisions se confirmaient pleinement; en prenant 
comme point de départ la dose thérapeutique, nous arrivions 
en vingt-huit jours a obtenir, chez la souris en expérience, des 
Trypanosomes réfractaires & la dose de sérum maxima. Qu’al- 


laient devenir, sur une souris de passage, les parasites ainsi 
modifiés ? 


Quvrons ici une parenthése pour faire remarquer une fois 
pour toutes que chacune des souris, dont nous donnons l’his- 
toire, a servi & faire, non pas une, mais plusieurs souris de 
passage, et cela non seulement au moment de l’obtention de 
Vétat réfractaire des parasites chez la souris en expérience, 
mais encore lors de récidives antérieures. 

Nous laissons complétement de coté ces animaux, soit que 
nous n’ayons pu arriver a rendre leurs Trypanosomes suffi- 
samment résistants avant leur mort (morts dues le plus sou- 
vent a des infections banales, bien rarement a des phéno- 
ménes d’anaphylaxie sérique), soit que les passages faits sur 
eux naient conduit qu’a des résultats imparfaits. 


Une nouvelle souris RO fut inoculée le 8 avril 1910, sur la souris RO mou- 
rante. 


RQ inoculée le 8 avril sur RQ du 6 mars 1910. 


Ne 0sl0P Nar 0220 0 AC em 0 820 N. 0.50 N.4 
10 avril. 41 avril: 13 avril. 45 avril. 16 avril. 17 avril. 
0 INA VA ZEN sete, N. Mort. 
18 anril, 20 Avil: 21 avril. 22 avril. 24 avril. 


Des le début, il y eut résistance a la dose thérapeutique. 
La préparation marcha dés lors rapidement; les rechutes se 
succédérent & de brefs intervalles; en six jours, les parasites 
supportérent 0,50 cent. cube de sérum, et en onze jours 
2 cent. cubes. Deux des souris de passage, faites avec les Try- 
panosomes de récidive de RQ, donnérent des races résistantes, 
Yune faite le 17 avril (race B), et autre le 22 avril (race A). 
Nous allons les étudier succinctement l'une aprés l’autre. 
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Race B. 


Souris N inoculée le 47 avril 19410 sur RQ du 8 avril. 
TGah Gal eek Ais ieeDAE) Ibe aipedte wl ld, sn. AS Nee: faen® Mort. 


49 avril. 20 avril. 21 avril. 22 avril. 27 avril. 28 avril. 30 ayril. 


En deux jours, les parasites se montrérent réfractaires 4 1 cent. cube et ha 
en huit jours a 2 cent. cubes. 
Le 28 avril, une souris RDte fut faite sur N._ 


RDte. 
Nga 2) Ain 2 2 0 Mort. 
29 avril. 30 avril. jer mail. 44 mai. 


Ainsi donc la résistance semblait bien s’étre transmise & 
travers les passages dans toute son intégrité, puisque le sérum 
injecté était du sérum dans toute son activité (animal produc- 
teur saigné le 25 avril), et avait été donné a la souris alors 
quelle présentait seulement des Trypanosomes non rares. Les 
parasites ne résistérent pas, toutefois, & deux doses succes- 
sives : ils disparurent le lendemain de la seconde injection. 
Mais, malgré ces doses énormes données coup sur coup, les 
Trypanosomes reparurent assez vite et la souris mourut le 
14 mai. — 

A partir de cette souris, les passages furent faits avant de 
soumettre l’animal infecté a action du sérum. 


Une souris RG, faite le 29 avril sur RDte, recut également d’emblée 
2 cent. cubes de sérum. Les Trypanosomes disparurent, mais en quarante- 
huit heures seulement; la récidive se produisit assez rapidement; mort le 
14 mai. 


RG du 29 avril. 
A, Meee: N. 0 Mort. 


fer mai. 2) Marr 3 mai. 44 mai. 


Une souris RDte faite sur RG se comporta exactement de la méme facon. 
L’état réfractaire avait done sensiblement diminué ; aussi donnames-nous 
seulement 1 cent. cube de sérum & une souris RG, inoculée avec cette der- 
niére RDte. 

RG . 
N. 4 cherie Mort. 


8 mai. 9 mai. 41 mai. 
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La race possédait encore un degré de résistance fort appré- 
ciable, puisqu’elle tenait contre 1 cent. cube de sérum, c’est- 
a-dire 10 fois la dose thérapeutique et 100 fois la dose capable 
de faire disparaitre les parasites en vingt-quatre heures. Suc- 
cessivement les souris RQ, RDte, RT, RQ et JG furent faites en 
série : chez toutes, la résistance se maintint au méme taux. 
Nous cessimes alors d’essayer apres chaque passage la valeur 
de l’état réfractaire et nous inoculames en série les souris JQ, 
JD, JDte, JG, RT, RQ, RDte. Sur cette derniére souris, la race 
n’avait plus eu de contact avec le sérum depuis 15 passages ; 
les Trypanosomes se montrérent encore résistants & 1 cent. 


cube. 


RDte. 
N. 1 A heat 


9 juin. 40 juin. 


Les passages sur souris furent continués et l'état réfractaire 
contrélé de nouveau aprés 52 passages, le 5 novembre 1910. 
La résistance avait presque complétement disparu, car 1/4 de 
cent. cube fit disparaitre les Trypanosomes en moins de 
vingt-quatre heures, qui reparurent au bout de sept jours. 


Race A. 
Souris RT inoculée le 22 avril 1910 sur RQ du 8 avril. 
ONeo) Ne Dera) N. 4 Aether: Extr. n. Mort. 
23 avril: 24 avril. 25 avril. 26 avril. 27 avril. 


En deux jours, nous atteignions la résistance a 2 cent. cubes, 
alors que nous avions mis huit jours pour arriver & ce résultat 
avec les Trypanosomes du 17 avril (race B). Deux souris 
furent faites le 26 avril, lune RT qui va continuer la race A, 
et l'autre RQ que nous retrouverons tout a lheure sous le nom 
de race C. 

Les Trypanosomes de la souris RT se montrérent réfractaires 
d’emblée & 2 cent. cubes. — Il en fut de méme au 2° passage, 
mais au 3° passage (souris RDte) la résistance commenca a 


fléchir. En effet : 
RDte. 
N. 2 Shot. 0 Mort. 


mai. 2 mai. eeritalle 42 mai. 
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Les choses semblent dés lors exactement calquées sur ce 
qui s’est passé pour la race B: nous constatames, sur les 
souris de passage qui suivirent, que le taux de la résistance se 
maintenait & 1 cent. cube de sérum. 

L’état réfractaire fut encore essayé apres 15 passages ; les 


Trypanosomes d’une souris RD résistaient encore a 4 cent. 
cube. 


RD. 
Need jase Extr. n. 
41 juin. 42 juin. 43 juin. 


Mais au bout de 54 passages, le 4 novembre 1910, la résis- 
tance avait presque complétement disparu. 


N. rv. 4/4 0 0 0 0 0 
4 nov. 35 noy. 7 nov. 8 noy. 9 nov. 10 aoe 3 
N. r. 4/4 eer: 0 INS Er Ne Meurt 
_ — — _ _ 21-22 
12 nov. 13 nov. 46 nov. 48 nov. 20 nov. nov. 


Comme on le voit, une certaine résistance a reparu vite. 


Race C. 


Point de départ, souris RQ faite le 26 avril sur souris RT 
(race A). — Les Trypanosomes se montrérent d’emblée réfrac- 
taires & 2 cent. cubes de sérum; le lendemain nous injectames 
de nouveau 2 cent. cubes de sérum 8 la souris : les parasites 
disparurent. Lors de la récidive, nous etimes la curiosité de 
rechercher ce qu’étaient devenus ces Trypanosomes de rechute : 
nous vimes que leur résistance avait baissé, et il fallut de nou- 
veau travailler la souris pendant un mois et demi pour faire 
tolérer & ses parasites la dose de 2 cent. cubes de sérum. Pour 
arriver 4 la résistance transmissible par passages, nous dimes 
travailler, en deux mois, trois souris faites avec des Trypano- 
somes de récidives. Au bout de trois mois et demi (le 10 aott), 
nous obtenions une souris RT dont les parasites supportérent 


; ; 
Passaut de deux doses successives de 2 cent. cubes de sérum 
chacune. 
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RT inoculée le 10 aotit 4940. 
NSE a gabe> lSpdaggeuay, 2 Ban. Mort. 


12 aout. 13 aout. 44 aout. 45 aout. 


Le sérum utilisé était encore tres bon, l’animal producteur 
ayant été saigné le 30 juillet. Au bout de deux passages, la 
résistance se maintenait encore & 2 cent. cubes. 

Par la suite, au 30 octobre 1910, aprés vingt-sept passages, 
la résistance avait disparu comme dans les cas des races A et B. 


En somme, nous avons obtenu assez facilement trois races 
de Nagana résistantes au sérum de Cynocéphales. 

1° La race B, réfractaire au début & 2 cent. cubes, a vu 
presque aussit6t son taux de résistance baisser et n’a plus sup- 
porté que 1 cent. cube, mais cela pendant un temps assez long 
(persistance de cet élat réfractaire au quinziéme passage), 

2° La race A, qui s’est comportée exactement de la méme 
facon que la rave B, avec cette seule différence que la résis- 
tance & 2 cent. cubes n’a cessé qu’a partir du troisieme passage. 

3° La race C, qui a exigé une préparation plus longue que 
les deux premiéres, mais a.pu supporter au début deux doses 
successives de 2 cent. cubes de sérum. 

Aucune de ces races n’a pu se maintenir indéfiniment. 

Chez nos souris, l'état réfractaire n’est jamais apparu d’em- 
blée, mais a au contraire suivi en général une marche assez 
régulitrement progressive, depuis la résistance aux doses 
faibles jusqu’a la résistance aux doses les plus élevées. 

Enfin nous n’avons jamais observé, chez une souris que nous 
cessions de traiter, la transformation de Vinfection trypanoso- 
mique aigué en infection subaigué ou chronique. 


* 
* * 


Dans le but d’entreprendre cerlaines expériences destinées & 
déterminer les affinités des substances actives des sérums 
d’homme et de cynocéphales, nous avons essayé également 
d’obtenir chez la souris une race de Nagana résistante au 
sérum humain. Nous avons commencé nos essais en mars 1910; 
en octobre nous n’avions pu encore obtenir une seule fois la 
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transmission par passages sur souris de l'état réfractaire, bien 
quil nous fat arrivé & diverses reprises de posséder des souris 
chez lesquelles les parasites résistaient a l’injection d'une et 
méme de deux doses successives de 2 cent. cubes de sérum 
humain. Exemple : 


JQ inoculée le 42 juillet 1910. 
Neo ie 0 N. 2 Bxtr. n: 0 NG 


13 juillet. 14 juillet. 22 juillet. 23 juillet. 24 juillet. 29 juillet. 
We til, % R. A. n. 2 ors A. n. 2 AN, 6 Mort 


a 


30 juillet. 341 juillet. 2 aoul. 3 aout. & aout. 5 aout. 6 aout. 


Malgré cela, les Trypanosomes d'une souris J D faite le 5 aotit 
sur JQ n’ont pas résisté & 2 cent. cubes injectés d’emblée. 

Nous croyons pouvoir expliquer facilement l’impossibilité 
ou nous nous sommes trouvé d’obtenir une race résistante 
par ce fait que nous n’avons jamais eu a notre disposition (par 
suite de circonstances indépendantes de notre volonté) qu'un 
nombre limité d’individus fournisseurs de sérum. Nous ne 
pouvions obtenir ce dernier, grace surtout a laimable 
obligeance de M. le D™ Aynaud, de I’hdépital Pasteur, que 
par trés petites quantités provenant chaque fois d’individus 
différents. Or, nous avons constaté & maintes reprises des 
écarts dactivité considérables entre les sérums humains d’ori- 
gines diverses; et une différence d’activité de un sur deux par 
exemple prend, & notre sens, dans le cas particulier, une grande 
importance, si l’on songe que la dose thérapeutique pour un 
sérum humain actif est généralement comprise entre 1/4 et 
1/2 cent. cube. Cette hypothése trouve d’ailleurs sa confirmation 
dans les fortes variations de résistance que nous avons trés 
souvent observées dans nos expériences, alors que nous chan- 
gions de sérum. Nous estimons que deux des premiéres condi- 
tions nécessaires pour obtenir des races de Trypanosomes 
résistantes & un sérum sont : 1° d’employer un nombre de four- 
nisseurs de sérum aussi réduit que possible; 2° que ces sujets 
possédent des sérums d’activités d’autant plus voisines qu’ils 
sont eux-mémes moins trypanocides. 

Il ne nous est arrivé qu’exceptionnellement d’observer des 
phénoménes d’hypersensibilité au sérum humain comme en 


a | 


ite 
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ssignale Martin Jacoby : peut-étre faut-il en voir la raison dans 
la multiplicité d'origine des sérums utilisés? Il convient toute- 
fois de remarquer que ces phénoménes se sont aussi montrés 
Vexception au cours de la préparation de nos races résistantes 
au sérum de Cynocéphales, ot nous n’avons utilisé que trois 
productenrs de sérum; nous avons pu traiter fort longtemps 


-certaines souris, notamment celle du 23 novembre 1909, quia 


été travaillée pendant trois mois et demi et a recu 418 injec- 
tions de sérum durant ce laps de temps. 


x 
» * 


L’essai d'infection du Cynocéphale par une de nos races 
réfractaires au sérum de celte espece animale (essai qui 
daillcurs a donné un résultat négatif), ainsi que la compa- 
raison des substances actives des sérums d’homme et de cyno- 


-céphale, fait partie d’un travail commencé en collaboration 
-avec M. Mesnil, et qui sera publié ultéricurement. 


ETUDE BIOLOGIQUE ET CHIMIQUE 
DE L’ADSORPTION DES TOXINES DIPHTERIQUE 
ET TETANIQUE 


PAR LA SUBSTANCE NERVEUSE ET DES PHENOMENES 
CORRELATIFS 


par Guy LAROCHE et A. GRIGAUT. 


(Travail des laboratoires des professeurs A. Chauffard et Pierre Marie.) 


L’étude des affinités spécifiques de la substance nerveuse 
pour les toxines a eu pour point de départ l’expérience célébre 
de Wassermann et Takaki (1). En injectant une ou plusieurs 
doses mortelles de toxine tétanique 4 des souris blanches, ces 
auteurs remarquérent qu’on pouvait réduire considérablement 
et méme annihiler l’effet du poison en le mélangeant préala- 
blement 4 une émulsion de cerveau. C’était la découverte du 
pouvoir neutralisant de la matiére nerveuse. Cette expérience 
si simple a ouvert la voie & toute une série de travaux qui pré- 
sentent un rapport plus ou moins éloigné avec le phénoméne 
de neutralisation, mais qui tous, comme lui, procédent d'un 
méme fait; l’adsorption de la toxine par la substance nerveuse. 

On chercha d’abord & préciser les conditions et le mécanisme 
de cette neutralisation et Metchnikoff (2) et ses éléves mon- 
trérent qu’a ce point de vue, la ‘substance nerveuse différe du 
sérum antitétanique en ce que son action antitoxique est plus 
limifée dans espace et dans le temps. 

C'est ainsi qu’on préserve strement un cobaye en lui injec- 
tant de l’émulsion cérébrale dans la cavilé péritonéale et, vingt- 
quatre heures aprés, la dose mortelle de toxine tétanique au 


(1) Wassermann, Ueber eine neue Art, von kunstliche Immunitat. Berl. klin. 
Woch,, 1898, n° 4, p. 4. 

Wassermann et Taxaxt, Ueber Tetanus antitoxische Ergeschaften der nor 
malen Centralnervensystems. Berl. klin. Woch., 1898, ne 4, Daoretior 

(2) Mercunikorr, Recherches sur l'influence de l’organisme sur les toxines 


(3° mémoire). Toxines tétaniques et leucocytes. Annales de l'Institut Pasteur, 
4898, p. 262-272. 
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méme endroit, mais le cobaye prend le télanos mortel si l’ino- 
culation du poison est faite quarante-huit heures ou plus long- 
temps aprés l’injection de la substance nerveuse. D’autre part, 
comme l’a prouvé Marie (1), pour obtenir un effet antitoxique, 
«une action de contact entre les éléments nerveux et la téta- 
notoxine est indispensable ». Un lapin prendra le tétanos aprés 
inoculation d’une dose mortelle de toxine dans la patte posté- 
rieure, alors méme qu’on lui aura injecté préalablement de 
Pémulsion cérébrale dans l’autre patte postérieure, ou méme 
dans une région du corps plus rapprochée du lieu d’inocula- 
lion. 

Ces expériences de Marie, rapprochées des recherches de 
Blumenthal (2), indiquent que la neutralisation n'est pas due a 
une antitoxine soluble et diffusible issue de la matibre cérébrale, 
mais bien & la matiére cérébrale elle-méme. Ceci revient a dire 
que pour étre neutralisée, la tétanotoxine doit s‘aller fixer préa- 
lablement sur la substance nerveuse et que cette neutralisation 
nest qu'une conséquence d’un phénomeéne plus général, l’adsor- 
ption. On sait d’ailleurs depuis longtemps combien sont grandes 
les affinités de la toxine tétanique pour le tissu nerveux; 
Knorr (3) centrifugeant un mélange en proportions convenables 
de toxine tétanique et de matiére cérébrale, puis inoculant & des 
souris le liquide alors privé de la substance nerveuse, reconnut 
que celui-ci avait perdu presque toutes ses propriétés téta- 
nigénes. Il mit ainsi en évidence le pouvoir absorbant consi- 
dérable de la substance nerveuse pour la toxine tétanique. 

La toxine ainsi adsorbée, bien qu’ayant perdu sa toxicité, 
n'est pas détruite et il semble que la neutralisation dépende 
dune réaction de l’organisme sur le mélange ceryeau + toxine. 
Metchnikoff (4) fait remarquer en effet qu'un tel mélange, peu 
toxique pour un animal délerminé, peut se montrer éminem- 
ment toxique pour un aulre animal. Il y a plus, et chez le 
méme animal inoculé en des régions différentes du corps, 


(1) A. Marie, Recherches sur les propriétés anitétaniques des centres ner- 
veux de l’animal sain. Annales de l'Institut Pasteur, 1898, p. 262-272. 

(2) Buemenraat, Ueber der Veranderung des Tetanusgiftes in Thierkérper und 
seine Beziehung zum Antitoxin. Deutsche med. Woch., 24 mars 1898, p. 185-188, 

(3) Knorr, Das Tetanusgift und seine Beziehungen zum thierischen Orga- 
nismus. Minch. med. Woch., 1898, n® 12, p. 362-367, et 7d. n° 14, p. 321-325. 

(4) Loc. cit., p. 1. 
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il peut produire des effets différents. C'est ainsi qu’un vo- 
lume déterminé d’un mélange en proportions convenables 
de cerveau + toxine injecté chez un cobaye dans les mus- 
cles de la cuisse produit un tétanos grave, alors qu'il n’a 
que peu ou pas d’effet lorsqu’il est déposé dans la cavité 
péritonéale, mais dans ce dernier cas, apparait une réaction 
leucocytaire locale plus intense et beaucoup plus rapide que 
celle qui suit V’injection intramusculaire. Metchnikoff conclut 
que la neutralisation est due & un phénoméne de phagocytose 
englobant la matiére cérébrale et, partant, la toxine qui s’y 
trouve fixée. 

Une autre preuve que la toxine adsorbée par la matiére céré- 
brale n’est nullement détruite réside dans ce fait qu’on peut 
lui rendre son activité premiére, et la mettre en liberté en 
détruisant ou tout au moins en modifiant lVintégrité de Vélé- 
ment nerveux qui lui sert de support. Marie et Tiffeneau (1) 
tétanisérent des souris avec un mélange atoxique cerveau 
+ toxine, soumis & l’action protéohydrolytique de la papaine 
ou ayant subi le contact de l’éther ou de Valcool. Cest par un 
phénoméne analogue qu’en desséchant ce méme mélange, on 
lui rend son pouvoir tétanigéne. 

Restait & savoir, en second lieu, & quel principe le tissu ner- 
veux doit ses propriétés neutralisantes. Des les premidres 
recherches, les auteurs reconnaissent & cette substance une 
nature protéique, & cause de sa coagulabilité et de sa fragilité 
vis-a-vis des agents physico-chimiques les plus faibles. C’est 
ainsi que, en 1902, Morax et Marie (2) montrent que le cer- 
veau desséché perd 97 p. 100 de son pouvoir neutralisant. 
En 1905, Landsteiner et Eisler (3) notent que la substance 
cérébrale simplement mélangée a l’éther, et abandonnée a l'air 
pour permettre a I’éther de s’évaporer, n’était plus antitoxique. 
En 1907, Marie et Tiffeneau reprennent ces expériences et les. 
complétent par l’expérience inverse qui consiste & faire agir 


(1) Manm et Tirrenpau, Etude de quelques modes de neutralisation des 
toxines bactériennes, Annales de UInstitut Pasteur, t. XXII, p. 289-299, et p. 644- 
657, 1908. 

(2) Mornax et Manig, Note sur les propriétés fixatrices de la substance céré- 
brale desséchée. Comptes rendus de la Société de Biologie, 27 décembre 1902. 

(3) Lanosteiner el Ester, Ueber Agglutien und Lysinzwirkung. Cent. fiir 
Bakt, Origin., t. XXXIX, 28 juillet 1905, p. 309-319. 
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l'éther sur le mélange neutre cerveau + toxine : la substance 
nerveuse perd ainsi son pouvoir neutralisant et le poison 
recouyre sa toxicité primitive. Ils constatent de plus que les 
choses se passent d’une maniére identique quand on remplace, 
dans ces expériences, l’éther par l’alcool. Essayant, d’autre 
part, d’annihiler le pouvoir neutralisant de la matiére céré- 
brale en la soumettant & l’action lipolytique de la stéapsine, ils 
nobtinrent que des résultats négatifs. Tous ces faits, joints a 
lexpérience de la papaine relatée plus haut, plaident bien en 
faveur de la nature protéique de la substance nerveuse neutra- 
lisante. 

Les auteurs cherchérent ensuite si cette propriété n’apparte- 
nait pas a d'autres groupes chimiques, et ils furent amenés & 
étudier systématiquement l’action sur la toxine tétanique des 
corps entrant dans la composition du cerveau et de différentes 
substances, dont les propriétés physiques et chimiques rap- 
pellent de plus ou moins loin les constituants nerveux. 

Landsteiner et Botteri (1) mettent la substance émulsionnée 
ou finement pulvérisée en contact, a la température ordinaire, 
avec une solution plus ou moins diluée de toxine. Au bout 
@une heure, le mélange filtré donne un liquide clair dont la 
toxicité est mesurée par injection 4 des cobayes. De cetle facon, 
ils reconnaissent que la lécithine et la cholestérine possédent 
un pouvoir adsordant faible et que le protagon montre pour la 
toxine une grande affinité. Cest ainsi que, dans leurs expé- 
riences, 0c. c. 25 de protagon adsorbent nettement la toxine 
diluée au 1/300, au 1/200, et méme au 1/100, tandis que 0c. ¢.50 
de cholestérine n’adsorbent pas la toxine diluée au 1/800. Ils 
constatent parallélement que le pouvoir neutralisant du pro- 
tagon est élevé. 

Dans les mémes conditions, l’acide stéarique neutralise une 
grande quantité de toxine, mais il s’agit 1a d’un phénoméne 
destructif banal, commun a tous les acides; la tristéarine, bien 
privée d’acide, ne présente d’ailleurs aucune propriété anti- 
toxique. 

Des différentes matiéres protéiques qu ils étudiérent ensuite : 


(1) Lanpsrerner et Borvrent, Ueber Verbindungen On Tetanustoxin mil 
Lipoiden. Centr. fiir Bakt., t. XLII, Heft 6, 29 octobre 1906, p. 562. 
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‘albumine du sérum coagulée par la chaleur ou desséchée, 
légumine, etc., la caséine seule se montra légérement adsor- 
bante. Ils purent déterminer des phénoménes tétaniques avec 
0c. c. 05 de cette substance, mis en contact avec une dilution 
de toxine au 1/200, puis injectés aprés lavages & des souris. 
Marie et Tiffeneau poursuivirent l'étude du pouvoir neutrali- 
sant des différentes substances chimiques du ceryeau vis-a-vis 
de la toxine tétanique. D’aprés leurs recherches, la névrine et 
la choline sont nettement antitoxiques, mais il s’agit la d'une 
action destructive analogue & celle des bases et des acides. Les 
lipoides : cholestérine, lécithine, céphaline, ne sont pas neutra- 
lisants, & exclusion toutefois du protagon qui se montre légé- 
rement actif, car 0c. c. 05 de cette substance peuvent neutra- 
liser environ deux doses mortelles de tétanotoxine. Ces faits 
sont bien & Vappui des conclusions auxquelles ces auteurs 
étaient déja arrivés en 1902, & savoir que le cerveau doit aux 
protéines les 97 p. 100 de son pouvoir antitoxique. Les tentatives 
qu ils firent ensuite pour isoler la matiére albuminoide neutrali- 
sante ne les conduisirent cependant qu’a des résultats négatifs 
et, ni la dialyse de diverses solutions salines ayant macéré avec 
la matiére nerveuse, ni la précipitation par l’acide acétique des 
protéines cérébrales dissoutes a la faveur des alcalis, ne leur 
permirent d’obtenir des produits neutralisants. 

Takaki (1), en reprenant l'étude de ce phénoméne, aboutit & 
des conclusions tout a fait différentes. Pour lui, c’est l’alcool 
qui enléve le mieux a la matiére cérébrale sa substance active, 
et l’extrait alcoolique doit lui-méme ses propriétés aux céré- 
brosides et plus spécialement a l’acide cérébronique : 1 gramme 
dacide cérébronique adsorberait jusqu’é 12.000 doses mortelles 
pour la souris, de toxine tétanique. Enfin, on doit rapprocher 
de ces expériences le fait signalé par L. Petit (2), & savoir que 
dans la réaction de Calmette (venin de cobra, lécithine et 
hématies), les toxines tétanique et diphtérique sont capables 
dempécher Vhémolyse en adsorbant la lécithine. 

Considérant l’ensemble de ces recherches, on voit que les 


(1) Takaxr, Ueber Tetanusgift bindende Bestandteile des Gehirns. Beiér, sur 
chem. Ph. und. Path., 1908, t. XI, p. 238. In Bulletin Pasteur, 1908, p. 603. 

(2) L. Perir, Sur les propriétés lécithinophiles des toxines tétanique et 
diphtlérique. Comptes rendus de la Société de Biologie, 9 mai 1908. 
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auteurs sont loin d’étre d’accord et qwils attribuent le role pré- 
pondérant dans les phénoménes d’adsorption de la toxine téta- 
nique & des substances différentes. D’ot. viennent ces diver- 
gences? Sans mettre en cause l'état chimique, peut-étre variable 
avec les auteurs, des mémes corps soumis a I’élude, la diver- 
sité, en tout cas, des techniques employées n’y est pas étran- 
gére. Il ne faut pas oublier nou plus que l’adsorption de la 
toxine télanique par le cerveau n’est pas un phénomene simple. 

Déji en 1903, Besredka (1) insiste sur ce fait qu’on ne doit 
pas contondre le pouvoir fixateur et le pouvoir protecteur de la 
substance nervyeuse. Dans l’expérience de Wassermann et 
Takaki, la toxine adsorbée se trouve entiérement neutralisée, 
mais la matiére cérébrale est capable d’adsorber plus de toxine 
quelle n’en peut neutraliser et, dans ce cas, une partie du 
poison, quoique adhérent & Ja substance nerveuse, garde ses 
propriétés tétanigénes. L’étude des affinités de la substance 
nerveuse pour la toxine lélanique peut done élre comprise de 
plusieurs facons et, pour la clarté des fails, croyons-nous utile 
de spécifier ce que lon entend exaclement par pouvoir adsor- 
bant, pouvoir fixateur, pouvoir neutralisant d'une sublance. 

Le pouvoir adsorbant est la quantité de toxine qu'un poids 
déterminé de substance est susceplible de soustraire & un cer- 
tain volume d’une dilution donnée de cette toxine. La toxicité 
du liquide débarrassé de la matiére adsorbante en est la mesure. 

Le pouvoir neutralisant est la quantité maxima de loxine 
qu'un poids déterminé de substance peut rendre inactive en 
injection a des animaux. 

Le pouvoir fixateur se mesure par la toxicité qu’acquiert un 
poids donné de substance plongée dans une certaine dilution 
de toxine, et privée ensuile du poison en excés par lavages 
répétés. Il est bien entendu que ce terme ne présume en rien 
du sort de la toxine, que celle-ci soit intégralement fixée ou en 
partie neutralisée. 

Tels sont les faits pour le cas particulier de la toxine téta- 
nique, mais ladsorplion peut s’accompagner, pour d'autres 
toxines, de phénomenes extrémement différents et méme 


(1) BesreoKa, De la fixation de la toxine tétanique par le cerveau. Annales 
de l'Institut Pasteur, 25 février 1905, p. 138-147. 


898 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


opposés. C’est ainsi que certaines toxines (diphtérique, tuber- 
culine, malléine) sont non plus neutralisées, mais au contraire 
activées, soit qu’il s’agisse réellement d’une augmentation de 
la toxicité (tuberculine, malléine), soit qu’il s’agisse simple- 
ment d’une réduction de lincubation ou de la maladie expéri- 
mentale (toxine diphtérique). Ces données permettront, selon le 
cas, de mesurer le pouvoir activant. 


ADSORPTION DE LA TOXINE DIPHTERIQUE 
PAR LA SUBSTANCE NERVEUSE 


I. — Evupe pu pouUvoIR FIXATEUR. 


Les travaux précédents, déja nombreux, concernent presque 
uniquement la tétanotoxine et l’on peut se demander pourquoi 
V’étude de la toxine diphtérique a été si longlemps laissée de 
coté. C’est que les auteurs, ayant constamment en vue le 
phénoméne si curieux de la neutralisation signalée par Was- 
sermann et Takaki, reconnurent vite que le cerveau ne possé- 
dait aucun pouvoir neutralisant vis-a-vis de la toxine diphté- 
rique, et que celle-ci ne pouvait, par conséquent, nullement 
convenir & leurs recherches. Envisageant cette étude d’une 
facon beaucoup plus large et cherchant & préciser non la seule 
neutralisation, mais le phénomene général de l’adsorption des 
toxines avec toutes ses modalités, nous avons été amenés A 
étudier les affinilés spéciales du tissu nerveux pour la toxine 
diphtérique (1). 

Les faits cliniques et expérimentaux que nous avions observés 
mettaient nettement en évidence ce phénoméne biologique de 
la fixation de la toxine diphtérique sur le tissu nerveux in vivo: 
poursuivant ces recherches, nous avons pu constater qu’on 
pouvait la reproduire facilement in visro. 

Il suffit en effet de mettre en contact la toxine diphtérique 
avec de la substance nerveuse pour conférer a celle-ci des pro- 
priétés toxiques qui subsistent, malgré des lavages répétés & 
Peau physiologique. Il s'agit done bien J& dune fixation, et 

(1) Larocue et Gricaur. Adsorption et activation de la toxine diphtérique 


par la substance nerveuse et les lipoides phosphorés. Comptes rendus de la 
Soe. de Biologie, 1°° avril 1911. 
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nous avons entrepris l'étude de ce pouvoir fixateur en nous 
adressant & la technique suivante : 


0 gr. 50 de matiére cérébrale ou de substance a étudier sont mis encontact 
ala glaciére, soit dans un ballon, soit dans un tube couché, avec 20 centi- 
métres cubes de toxine diluée au 1/20, 30 centimetres cubes d'une dilution 
au 1/50, 100 centimétres cubes d’une dilution au 1/1000, etc. La substance est 
recueillie aprés douze heures de macération et placée dans un tube a cen- 
trifugation, denviron 50 centimetres cubes, rempli d'eau physiologique. On 
laisse en contact une demi-heure a une heureet on centrifuge. Le dépot est 
recueilli, placé dans un autre tube de sérum artificiel et traité identiquement. 
Apres quatre ou cing lavages, l’excés de toxine non fixée est completement 
éliminé. Il nous a été dailleurs facile de nous assurer é plusieurs reprises 
que les derniers liquides de lavage, injectés en plus ou moins grande quantité 
dans la cavité péritonéale ou dans le tissu sous-cutané des cobayes, ne 
déterminaient aucun trouble. Il va sans dire, d’autre part, que ces diverses 
manipulations doivent étre conduites aseptiquement et, en particulier, l’on 
ne doit employer que des instruments, des vases et de l’eau physiologique 
stériles. 


La substance recueillie aprés un dernier lavage est égouttée 
et injectée & des cobayes, a la dose de 1/5 de centimetre cube 
par voie sous-cutanée intrapéritonéale ou par inoculation sous- 
dure-mérienne, selon le cas. Cette derniére pratique est de 
beaucoup la plus sensible et permet de déceler des traces 
de poison. Elle est aussi la plus précise, car c’est la seule 
qui puisse donner des résultats toujours comparables, le pro- 
duit toxique étant porté immédiatement au niveau du tissu 
nerveux sans le secours de l’organisme. 

La maladie expérimentale déierminée par cette injection 
intra-cranienne de cerveau toxique dure exceptionnellement 
plus de vingt-quatre heures ; Vanimal ne présente aucun trouble 
immédiatement apres l’injection et dans les heures qui suivent, 
puis il tombe sur le flanc et meurt généralement entre la 
sixidéme et la huitieéme heure. 

Des cultures ont prouvé qu il n’y avait pas d infection secon- 
daire et, d’ailleurs, la rapidité de ’évolution de la maladie est 
telle qu'elle permet de rejeter toute cause infectieuse. En outre, 
des expériences de contréle ont été faites chaque fois, avec les 
mémes substances, ayant subi toutes les manipulations, a 
Vexception du contact avec la toxine, et les cobayes témoins 
sont toujours restés indemnes. 

D’autre part, on ne trouve & Vautopsie aucune trace de 
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piqtre cérébrale et les cas s’accompagnant d’hémorragie mé- 
ningée accidentelle ou de troubles immédiats, par suite d’une 
injection mal faite, doivent étre rejetés, quel que soit le résultat 
final de Vinjection. Avec un peu de pratique, Pinoculation 
intra-cranienne se fait, d’ailleurs, avec grande facilité, et ces 
accidents, trés facilement reconnaissables, se produisent 
rarement. 

La matiere cérébrale posséde un pouvoir fixateur considé- 
rable vis-a-vis de la toxine diphtérique (1), puisque, trailée 
par la solution de toxine au 1/20, puis injectée aprés lavages 
sous la peau des cobayes, elle détermine une intoxication 
diphtérique typique; les résultats sont encore plus probants 
si lon a recours a linoculation intra-dure-mérienne, car on 
peut provoquer ces accidents méme avec la toxine diluée 
au 1/200. La substance nerveuse toxique posséde les propriétés 
de la toxine diphtérique et peut étre neutralisée 2 vitro par 
Vanti-toxine : du cerveau toxique mis & macérer pendant douze 
heures avec de l’antitoxine, puis lavé et injecté a des cobayes, 
ne détermine plus aucun trouble. Le parallélisme d’action se 
poursuit dans l’expérience de Roux et Borrel, et si l'on injecte 
de la substance nerveuse toxique dans la cavifé cranienne de 
cobayes immunisés par le sérum antidiphtérique, la mort ou 
des paralysies peuvent s’ensuivre tout comme avec la toxine 
diphtérique. 

Du fait de cette premiére série d’expériences, on peut dire 
que : la sewbstance nerveuse a fixe énergiquement la toxine 
diphtérique et que le poison ainsi fizé n’a perdu aucune de ses 
propriétés brologiques. 

Nous avons cherché ensuite 4 préciser ce phénoméne en 
essayant de déterminer les substances auxquelles le tissu ner- 
veux doit ses affinités pour la toxine diphtérique. 

Tout d’abord, les extraits oblenus, en épuisant le cerveau 
desséché successivement par l’alcool, l’éther, le chloroforme, et 
évaporant ensuite ces liquides dans le vide, se sont montrés 
énergiquement fixateurs, contrairement au résidu final de ces 
divers 6puisements, qui contenait les substances protéiques dés- 


(4) GumLain, Lanocne et Gricaur. Fixation de la toxine diphtérique sur la 
substance nerveuse. Société médicale des hépitaux, 12 novembre 1909, p. 544- 
547. 
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hydratées. Le role actif des lipoides apparaissait ainsi nettement. 
Dans le but de préciser ce premier fait, différents principes ont 
élé extraits du cerveau et étudiés isolément. Nous avons tou- 
jours évité, dans leur préparation, l’emploi d’agents physiques 
ou chimiques trop énergiques, susceptibles d’altérer leurs 
caractéres physiques essentiels ou de modifier trop profondé- 
ment Jeur état chimique initial. Nous avons cherché ainsi & 
sauvegarder, dans la mesure du possible, les propriétés hio- 
chimiques que ces corps possedent in vivo; aussi croyons-nous 
nécessaire, avant d’exposer ces recherches, d’indiquer les 
modes de préparation suivis, afin que les résultats obtenus 
puissent étre comparés et discutés, s’il y a lieu, avee fruit. 

Les constituants chimiques du cerveau se répartissent, au 
point de vue des phénoménes d’adsorption, en groupes de sub- 
tances ayant chacun une attitude spéciale vis-a-vis d’une 
toxine déterminée et répondant, d’ailleurs, exactement aux 
groupes chimiques naturels, 

I. Le groupe de la cholestérine, corps ne renfermant ni phos- 
phore ni azote. Le produit qui a servi & nos recherches a été 
préparé en épuisant par l'acétone la bouillie de cerveau déshy- 
dratée par lavages répélés a alcool. Les solutions acétoniques 
abandonnent, par évaporation, la cholestérine cristallisée que 
lon purifie ensuite par plusieurs cristallisations successives 
dans un mélange dialcool et d’acétone. 

ll. Le groupe des cérébrosides, corps ne renfermant ni phos- 
phore ni azote, mais caractérisés par le fail qwils donnent du 
galactose a |’hydrolyse. Nous avons employé la cérasine et la 
phrénosine, extraites du cerveau d’aprés la technique de Thu- 
dichum (1), et la cérébrine préparée selon les indications de 
Parkus (2). 

Ill. Le groupe des phosphatides, corps phosphorés et azotés. 
Nous devons a t’obligeance de M. Cousin deux de ces sub- 
stances, la lécithine et la céphaline, retirées d'un cerveau 
humain et préparées 4 froid selon les techniques quil a 
décrites. 

IV. Le groupe du protagon, substance qui, par ses produils 


(1) Die Chemische Constitution des Gehirn, Tubingen, 1901. 
(2) Journ. f. prakt. Chem., XXIV, 310, 1881. 
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de dédoublement, appartient a chacun des deux groupes précé- 
dents et semble étre une combinaison de lipoides phosphorés 
et de cérébrosides. Ce corps est trés instable et les diverses 
techniques qui servent & sa préparation donnent des produits 
différents. Pour Vobtenir, en réduisant au minimum les chances 
daltération, la bouillie de cerveau, lavée plusieurs fois a l’éther 
elacé, est épuisée par l’alcool & 85 p. 100 a la température de 
45 degrés, et les solutions alcooliques réunies sont filtrées a la 
méme température, puis abandonnées a la glaciére. Le protagon 
se dépose, mélé a des traces de phosphatides et de cholesté- 
rine; on le purifie en le Javant plusieurs fois 4 l’éther froid, 
le reprenant par l’alcool 4 85 degrés tiéde et laissant refroidir 
lentement la solution. Nous avons obtenu ainsi des flocons 
blancs, neigeux, d’un protagon parfaitement cristallisé, qui a 
été lavé a l'eau pour éliminer les derniéres traces d’alcool et 
soumis aux expériences biologiques sans étre desséché. 


Tasreau I. 


Pouvoir fixateur du cerveau et de ses constituants, vis-a-vis de 
la toxine diphtérique (Injections sous-cutanées au cobaye). 


TITRE DES SOLUTIONS DE TOXINE DIPATERIQUE 


dans lesquelles ont séjourné 12 heures 
SUBSTANCE INJECTEE 0 gr 50 de la substance injectée, et résultats 
obtenus. 


sous la peau des cobayes 
& la dose de 0,2 cent. cube. 


1/100 1/50 1/20 4/10 pure. 


Cervera: —) & Sa 4a eral ees. » née. » pos. 
nég 

Extrait aleoolique. . ..... . » » pos. » pos. 

Prolagoni teal soos eds » » nég. nég. nég. 

ATP Ito NG Ge mye ent Seen eee ee » » nég. nég. nég. 
nég. née. née. 


(*) Le nombre des mots nég. et pos. indique le nombre des cobayes inoculés. 


V. Le groupe ‘des protéines. — Les meilleurs résultats nous 
ont été fournis par les substances albuminoides préparées de la 
fagon suivante : un cerveau humain, privé de sang et débarrassé 
de ses méninges, est réduit en bouillie, puis placé dans un 
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récipient avee 5 litres de solution de chlorure de sodium A 
10 p. 100. On agite énergiquement et on abandonne le mélange 
a la glaciére pendant vingt-quatre heures. La matidre cérébrale 
se dépose et le liquide surnageant, décanté et filtré, est addi- 
tionné de 1.500 grammes de sulfate d’ammoniaque, puis replacé 
a la glaciére. 


Tasieau II. 


Pouvoir fixateur du cerveau et de ses constituants vis-a-vis de la 
toxine diphtérique (Injections intra-craniennes au cobaye). 


SE SE SE TTT EE EEE I PS ES ES PR ET 


TITRE DES SOLUTIONS DE TOXINE DIPHTERIQUE 
ish : dans lesquelles ont séjourné 12 heures 
SUBSTANCE INJECTEE 0 gr 50 de la substance injectée, et résultats 
obtenus. 

dans le crane des cobayes 
a la dose de 0,2 cent. cube. 


4/200 4/50 | 1/20 | 4/40 


a 


Cervyeau frais (*). ; pos. » pos. 
pos. 


Cerveau desséché. 


Extrait alcoolique 
(formé en majeure partie 
de lipoides phosphorés). 


Extrait chloroformique. 


Extrait éthéré (formé 
de lipoides phosphorés 
et de cholestérine). 


Protagon. 


Résidu de cerveau traité 
par Valc., éther, chloroforme 
(ne contient que des 
albuminoides déshydratées). 


nég. 
nég. 


Cholestérine. 


Cérébrine. nég. 
nég. 
nég. 


Cérébroprotéines. > 
nég. 


et pos. indique le nombre des cobayes inoculés. 


(*) Le nombre des mots nég. 
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Au bout de douze heures, les matiéres protéiques qui se 
sont séparées sont recueillies et privées, par une centrifugation 
énergique, du liquide qui les accompagne, puis soumises a la 
dialyse. 

Il va sans dire que ces diverses manipulations doivent étre 
conduites aseptiquement, et on ne doit employer que des 
vases et des liquides stérilisés. La substance que l'on obtient, 
formée par les globulines et la cérébronucléoalbumine, est 
soumise immédiatement aux épreuves d’adsorption. 

Dans le cas particulier de la toxine diphtérique, les lipoides 
appartenant aux deux premiers groupes : cholestérine et céré- 
brosides, possédent un pouvoir fixateur nul, c’est-a-dire que, 
plongés méme dans la toxine pure ils ne manifestent, aprés 
lavages, aucune propriété toxique. Les lipoides phosphorés du 
troisiéme groupe sont les substances fixatrices par excellence 
et ce sont eux qui donnent aux extrails de cerveau mentionnés 
plus haut toute leur activité. Le protagon, quoique moins éner- 
gique, fixe encore la toxine dans les dilutions au 1/20, et son 
infériorité sur les autres phosphatides n’a rien qui doive nous 
surprendre si l’on songe que dans sa molécule entre une forte 
proportion de cérébrosides, corps qui ne fixent pas la toxine 
diphtérique. 

Quant aux substances protéiques isolées, suivant le procédé 
que nous avons exposé, elles se sont montrées inaples a 
fixer la toxine diphtérique. Ce résultat est d’autant plus inté- 
ressant que ces mémes substances mises en présence de la 
toxine tétanique, comme nous le verrons plus loin, la fixent 
énergiquement et sont capables ensuite de tétaniser des souris. 

Il ne faut pas perdre de vue que, dune fagon générale, ces 
phénomeénes de fixation se produisant 7 vitro sur des corps 
séparés brutalement de la matiére nerveuse ne peuvent donner 
qu'une indication générale sur le rédle réel de ces substances 
dans lorganisme, la ot leur activité peut se trouver consi- 
dérablement accrue grace & Vintégrité de leurs propriétés phy- 
sico-chimiques. 
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Il. — PéNoMENES SECONDAIRES A L’ADSORPTION DE LA TOXINE 
DIPHTERIQUE PAR SUBSTANCE NERVEUSE. PROPRILTES DES COMPLEXES 
FORMES PAR LE TISSU NERVEUX OU SES CONSTITUANTS CHIMIQUES 
AVEC LA TOXINE. 


A. — Pouvoir activant de la substance nerveuse et de ses 
lipotdes phosphorés vis-a-vis de la toxine diphtérique. 

Les expériences précédentes démontrent que le ceryeau et 
ses lipoides phosphorés rendus toxiques gardent les propriétés 
du poison diphtérique : le cerveau toxique est neulralisé in 
vitro par l’antitoxine, et injecté dans la cavilé cranienne de 
cobayes immunisés par le sérum antidiphtérique, il les tue 
fous comme la toxine libre. 

Mais il y a plus, car nous avons constaté que non seulement 
la toxine‘fixée n’a perdu aucune de ses propriélés biologiques; 
au contraire, le simple fait d’étre combinée a la substance 
nerveuse semble lui avoir conféré une recrudescence de toxicilé. 
Le cerveau et ses lipoides phosphorés possédent, en effet, un 
pouvoir activant trés net vis-a-vis de la toxine diphtérique. 

1° Ils raccourcissent la période dincubation de (intoxication 
diphtérique. 

Avec la toxine pure et malgré des doses considérables, on ne 
peul réduire cette période & moins de dix heures (tableau III); 
le cerveau ou les lipoides toxiques, au contraire, tuent le cobaye 
en huit ou trente-six heures aprés une incubation de trois 
heures et demie a six heures. 


Tasieau III. 


Survie des cobayes injectés avec de la toxine diphtérique pure 
par voie intracérébrale. 


eS AES SES YER TRIS A a SN TY A SR ST EE EE IDLE DLE 


DOSE DE TOXINE PUR» PHENOMENES PRESENTES 
COBAYES injectée | ‘ 
paz voie intracérébrace. par les cobayes. 
SS eee 
INOS Leo BX on Valsjes teil Goan oe 0,2 Malade & la 12° heure. 


Mort a la 48¢ heure. 


(oro Poldsrsre20iee = es 0,15 Malade a la 15° heure. 
: on Mort en 36 heures. 


3. Poids 4000 ot... 0,5 Malade a la 10¢ heure. 
Sta hapace tog Mort en 12 heures. 


eS 
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2° Ils raccourcissent la durée de la maladie. 

Le phénoméne se produit en mélangeant simplement les 
phosphatides et la toxine au moment méme de linjection. Les 
expériences du tableau TV montrent que la lécithine toxique 
tue le cobaye plus vite que la toxine seule par voie intra-céré- 
brale, et celles du tableau V prouvent que l’addition de cépha- 
line a la toxine diphtérique au moment méme de injection 
active son action par vole sous-cutanée. 

Des expériences poursuivies indépendamment des notres, 
par de Waele (1), confirment ces faits. Par addition de léci- 
thine & la toxine diphtérique en injection sous-cutanée ou 
intracérébrale, cet auteur constate que Vincubation est rac- 
courcie, la mort plus rapide. Pensant qu'il s’agissait d’un pro- 
lécithide qui, réuni a la lécithine, donnerait un toxolécithide 
analogue a ceux isolés par Morgenroth et Carpi dans le venin 
du scorpion ou de l’abeille, de Waele a essayé, mais en vain, 
(Wisoler cette combinaison de toxine diphtérique et de léci- 
thine. 

TasBLeAu IV. 


Activation de la toxine diphtérique par les lipoides phosphorés 
(injection intracérébrale). 


TOXINE DIPHTERIQUE DOSE DE LECITHINE 
COBAYES diluée a moitié ajoutée in vitro 
dans eau stérilisée , a la toxine, 

a 7 p. 1000. avant linjection. 


MORT 
des 
cobayes. 


V gouttes. 1/4 de milligramme. 
—_ 1/2 milligramme. 

1 miligramme. 

6 milligrammes. 

0 


TABLEAU V. 
Activation de la toxine diphtérique par la céphaline 
(injection sous-cutanée). 


Nous ne citerons qn’une expérience entre quelques autres 
dont elle est le type. 


(4) Dr Wane, Recherches sur l’anaphylaxie contre les toxines et sur le: 


mode dadsorption des toxines. Zeits. fiir Imunitdét, Bd III, Heft 5, p. 478-503, 


1909, et Jbid. Du role des lécithines dans Vadsorption et Vaction des alca— 
loides. Bd III, 1909, p. 503. : a 
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Cobaye I: Recoit 0c. c. 1 de toxine pure additionnée de 1/4 de milligramme 
de céphaline. Mort en vingt-quatre heures (Poids, 420 grammes). Cobaye 2 


témoin, recoit 0c. c.4 de toxine pure. Mort en quarante-huit heures (Poids : 
480 grammes). 


B. — Pouvoir neutralisant de la substance nerveuse vis-a-vis 
de la toxine diphtérique. 

Plusieurs expérimentateurs et nous-mémes avons pu cons- 
tater que, par suite de l’injection sous-cutanée d’une seule dose 
mortelle de toxine diphtérique mélangée a une grande quantité 
de matiére cérébrable ou de Iécithine (un quart de cerveau de 
cobaye, par exemple), le cobaye inoculé survit. 

S’agit-il d’une action neutralisante? Le phénoméne serait 
tout & fait intéressant; une petite dose de cerveau activerait 
la toxine, une grosse dose la neutraliserait. 

De Waele pense qu'il s’établit un coefficient de partage du 
poison entre la lécithine injectée et les lipoides tissulaires, au 
désavantage de ces derniers. On peut supposer que la toxine, 
qui ne se libére que lentement et d’une manicre progressive 
de cette masse de lipoides, peut ainsi se trouver facilement 
détruite par ’organisme. 


Conclusions. 


Il résulte de ces faits que le potson diphtérique se fixe 
Energiquement sur la substance cérébrale et, en particulher, sur 
ses lipotdes phosphoreés, et que ses propriétés toxiques sen trou- 
vent activées. La matiére nerveuse se monire donc, dans ce cas, 
adsorbante, fixatrice et activante. 


ADSORPTION DE LA TOXINE TETANIQUE 
PAR LA SUBSTANCE NERVEUSE 


I. — Ervupr bDU POUVOIR FIXATEUR. 


Contrairement au pouvoir neutralisant, le pouvoir fixateur 
du cerveau pour la tétanotoxine a été peu étudié. Seule, une 
expérience de Besredka (1) permit 4 cet auteur de distinguer 


(1) Brsreowa, De la fixation de la toxine tétanique par le cerveau. Annales 
de l'Institut Pasteur, 25 février 1905, p. 133-147. 
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le pouvoir fixateur du pouvoir protecteur. Faisant macérer le 
cerveau avec la toxine télanique, il constata que la substance 
nerveuse lavée était capable de donner le tétanos (cerveau 
toxique sursaturé) et que le pouvoir fixateur était plus grand 
que le pouvoir neutralisant. L’excés de toxine neutralisée et 
fixée a conservé encore ici les propriétés de la toxine tétanique 
pure et, tout comme celle-ci, elle peut étre neutralisée par de 
Pantitoxine. 


Tasieau VI. 


Pouvoir fixateur des constituants lipoides du cerveau 
vis-a-vis de la toxine tétanique 
(injections sous-cutanées a la souris). 


i= S a 
2 a e 2 MOIS DE MAI 
SUBSTANCE Sy) seal) Wl Qs 
neryeuse. Bato aoe 2 
Sel ~ & 4s] 14] 15] 16] 17 | 18 | 19 | 90 | a0 | 22 
Cerveau desséché.} 1/50 0,1 COR (OP) Wt ft RR VR ROT meses My Nh yy os 
Pure 0,1 OOS Oi Ole iia he af lis eae as 
cat 0,2 Oude T eed cL elek. GM | eaibeetes tee 
atte. / 4 OP 0 1-0 [0.40 PO O40 Ge 
Leeienine: — | 018 Jojo}o}of;ojolojojojo 
1/50 0,4 OO OOS 0) Os OO OO 
oe 0,2 DO: 2020 Osa et0) sO ss Ole natant) 
Pure 0,4 OF FOS ORO ne Ore | OMe H OsrIMNE St Rose i a 
5 : — (Ne On On Oe Or Oa sO On imme OntiG 
Protagon. 1/20 1 fololololololololojo 
“= a2 Oy Oy OO SPO 04.0).1 cOe RO tae 
Ae : Pure. 0,2 () 0 M » » » » » » » 
Cérébrine. 1/20 0,1 OF ORO Ol LOL S0.5]. 0m OmteGanart 
— OG2 OF Ou Om On) 0) e015! 20s ae Ol a Oiaeee 
Cholestérine. ure Cat Oa Osi Tsp Tag Mats My 
= 0,2 OOO 0 | 1) TT REV NEW oes: 


Les lettres T indiquent l'apparili i de té 
ee pparilion des signes de tétanos; les lettr 
PemeaheoM' root sane satenea g ; res M la mort de 
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Nos expériences (1) ont défini quelles étaient les substances 
fixatrices de la toxine tétanique dans le tissu nerveux. 

Elles ont été faites suivant la technique que nous ayons 
indiquée pour la toxine diphtérique, mais en pratiquant les 
inoculations a des souris par voie sous-cutanée. Les résultats 
obtenus montrent en premier lieu que le cerveau desséché reste 
en parle fixateur, malgré la destruction des substances pro- 
téiques. 

Les lipoides phosphorés (lécithine), le protagon, les lipoides 
non phosphorés (cholestérine, cérébrine) sont actifs, mais ils 
le sont tres peu, car, plongés dans une solution de toxine au 
1/20, puis lavés, ils ne tuent plus la souris (tableau VIL). 


TaAwsLtEau VII. 
Pouvoir fixateur de lalbumine du cerveau vis-a-vis 
de la toxine tétanique (injections sous-cutanées Aa la souris). 
SE TS ER ELS SS SSA EN EP it ETE PER ED ES PS ES SE SB ee 


TITRE DOSE MOIS DE MATL 
de la solution _Walbumine toxique ee 
de inoculée aprés lavage : 
toxine Létanique. a la souris. 13 | 14 15 16 17 18 19 | 20 
SS | | ee | 
Pure. 0.4 0 0 is M » » » » 
= 0,2 "ie Un Joe fo ial We US Wee cca lk 
ay 0,3 0 0 At Dew » » » 
4/20 0 a | 0 0 b M » » » » 
ee tf) 2 0 0 7 (Ga) » » » » » 
| 


“¢) Mort, le méme jour. 
| OS SE OE aI OT SE SN eS Picea eee oe eat 
Par contre, l’albumine du cerveau, préparée comme il a été 
dit plus haut, nous a toujours donné des résultats positifs, 
méme avec la toxine diluée au 1/50. Elle jouit done d'un pou- 
voir fixateur intense vis-a-vis de la loxine tétanique, et cette 
constatation s’oppose au pouvoir fixateur nul que possede la 
méme albumine vis-a-vis de la toxine diphtérique (tableaux VII, 
IX, X, XI). 
En résumé, nous pouvons conclure que parmi les consti- 
tuants chimiques du cerveau, ce sont en partie les lipoides, 
mais surtout ’albumine, qui fixent la toxine Uétanique. 


(1) Larocuz et Gricaut, Role des protéines dans l’adsorption et la neutra- 
lisation de la toxine tétanique par la substance nerveuse. Comples rendus de 


la Soc. de Biologie, 1911, p. 657. 
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Tasteau VIII. 
Pouvoir fixateur de l’albumine du cerveau 
vis-a-vis de la toxine tétanique (méme technique). 


~ 
a lo 
= MOIS DE MAI ET JUIN 
se PRS) 
=) lh 
ed et 
495 |5 rrr ee 
pagicee=) St) 
Peis 
Fy 8 zs 31 a Q 3 4 5 6 7 8 9 10 Wy 12 
nD. 
eS ° 
a 
Pure. 0 ; ] 0 0 T M » » » » » » » » » 
1/410 0,4 0 0 0 ies [Rid Deel seed eal LES tf » » » » » 
4/20 0,1 0 0 0 Cail al Ai at alt ui Ab M » » 
4/50 0,1 0 0 0 0 0 0 0 0 Oe ah A ak M 
=_ 0.1 0 0 0 0 0) 0 0 0 0 | M! » » » 


M* Mort sans tétanos. 


TaBLEeau IX. 
Pouvoir fixateur de l’albumine du cerveau 
vis-a-vis de la toxine tétanique (méme technique). 


TITRE DOSE MOIS DE JUILLET 
de la solution dalbumine toxique Re 
de inoculée aprés lavage 
toxine tétanique. a la souris. it 12 18 14 

. 
4/10 0.1 0 T M » 
1/20 : 0,4 0 i ar M_ 
1/20 0.1 0 1 ¥ M 


Tasieau X. 


Pouvoir fixateur de l’albumine du cerveau 
vis-a-vis de la toxine tétanique (méme technique). 
| errr eee 


TITRE DOSE D’ALBUMINE MOIS DE JUIN 
de la solution inoculée ee eae ae 
de toxine aprés lavage 
tétanique. a la souris. 14 15 16 L218) | 19Lg | 20 hee 
| es || | ems | cee | ws | ces | ees | ee ae 

1/10 0,1 0 Otte Li) Ne » » » 
4/20 Ord 0 0 0 OF eels aq a 0 
1/50 0,4 Négatif. 
1/100 0,4 Négatif. 
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II]. — Putnoménes sECONDAIRES A L’ADSORPTION DE LA TOXINE 
TETANIQUE PAR LA SUBSTANCE NERVEUSE. 


Propriétés des complexes formés par le tissu nerveux ou ses 
constituants chimiques avec la toxine. 

Tous les expérimentateurs, apres Wassermann et Takaki, 
ont pu reproduire facilement le phénoméne de neutralisation 
de la toxine tétanique par la substance nerveuse. 

Le probléme est plus délicat lorsque lon cherche & réaliser 
ce phénoméne avec différents corps extraits du cerveau. Sans 
vouloir revenir sur cette question, il ressort des recherches 
multiples faites a cet égard que le protagon et le cérébron seuls 
ont pu étre isolés chimiquement, avec conservation de leurs 
propriétés antitoxiques. 

Dans nos recherches, nous avons constaté, comme Marie 
et Tiffeneau, que le protagon jouit de propriétés antitoxiques 
trés faibles si on les compare aux propriélés antitoxiques de la 
-substance nerveuse totale. Il nous a fallu 10 cenligrammes de 
protagon pour neutraliser cing doses mortelles, pour la souris, 
de toxine tétanique. 

Tasteau XI. 


Pouvoir neutralisant du protagon et de lalbumine du cerveau 
vis-a-vis de la toxine tétanique (’). 
(Injections sous-cutanées a la souris.) 


a a SAREE SITET ESR SMES SE ESS SEES ET APSE ALN EE I LICE ED REE EE ICSI, SEITE ESET ERE EEAT 


DOSE DOSES 
SUBSTANCE de la substance ; 
ajoutée a la toxine} de toxine 


étudiée. tétanique- ; 
ayant Vinjection. tétanique. 


RESULTATS NOTES 


chez les souris inoculées. 


——— rrr 


40 centigr. dose, |Pas de tétanos. 
> doses. |Pas de létanos. 
doses. |Tétanog, le 3¢ jour. Mort, le 5°. 


Protagon. 


5 cenligr. dose. |Pas de tétanos. 

rs 5 doses. |Pas de tétanos. 
doses. |Tétanos, le 3e jour. Mort, le 4°. 
doses. |Tétanos, le 2e jour, Mort, le 3¢. 


Alb umine. 


dose. |Tétanos, le 3° jour. Mort, le 10°. 


Témoin. 


(*) Cette toxine tétanique était active pour la souris 4 la dose de 0,005 


(une dose mortelle). 
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Nous avons pu obtenir des effets antitoxiques tres nets avec 
les matitres albuminoides isolées, comme il été mentionné 
plus haut, et 0 gr. 05 de ces substances ont neulralisé Jusqu’a 
cing doses mortelles d’une toxine tétanique (tableau XI). Ce 
pouvoir neutralisant, quoique faible, est déja un progrés sur 
les résultats absolument négatifs fournis par l’albumine du cer- 
veau, desséchée ou modifiée de toute autre maniére. Il permet 
de présumer l’action considérable que cette substance doit 
avoir 7n vivo, la ot elle posséde la plénitude de ses moyens 
d’action, grace & la compléte intégrité de ses propriétés physico- 
chimiques, jointe & la promiscuité de ses congénéres nerveux 
qui, en s’unissant & elle, peuvent multiplier ses effets. 


Conclusion. 


Il résulte de ces faits que /e cerveau fixe énergiquement la 
toxrine tétanique, grace surtout a@ ses substances protéiques, ef que 
ces mémes substances se montrent en méme temps neutralisantes. 
Elles sont donc, a son égard, adsorbantes, fixatrices et neutra- 
lisantes. 


IL]. — ConsiptraTIONS GENERALES SUR L’ ADSORPTION 
DES TOXINES DIPHTERIQUE ET TETANIQUE PAR LA SUBSTANCE NERVEUSE. 


Paralléle entre les deux toxines. — Ces faits dans leur 
ensemble éclairent la physiologie pathologique des deux toxi- 
infections diphtérique et tétanique. Ils montrent les caractéres 
qui les rapprochent et les Gloignent, et ces différences trouvent 
leurs raisons dans des combinaisons avec des substances diffé- 
rentes du tissu nerveux. 

La clinique a montré que toutes deux sont des maladies 
caractérisées par une infection restant toujours pour les uns, 
presque toujours pour les autres, localisée au point d’inocula- 
lion. Les bacilles y sécrétent des toxines qui, par la voie des 
nerfs, remontent jusqu’aux centres nerveux. 

Nos faits cliniques et expérimentaux prouvent que ces 
toxines peuvent se retrouver fixées sur les cellules nerveuses 
au niveau de centres qui correspondent au sidge des phéno- 
ménes cliniques, mais ici s’arrétent les points communs. 
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Cliniquement on sait combien le tableau est différent : la 
toxine diphtérique, se combinant avec la substance nerveuse, 
détermine des paralysies; la toxine télanique produiva le plus 
souvent des contractures. 

L’expérimentation, enfin, nous apprend que la toxine téla- 
nique est fixée et neutralisée, et que la toxine diphtérique est 
activée par le tissu nerveux. Il existe done un contraste cli- 
nique et biochimique trés net entre les deux intoxications. 
Peut-on éclairer ces faits, d’apparence si opposés? 

Des recherches précédentes il résulte que les deux toxines 
adsorbées par le tissu nerveux contractent avec lui une combi- 
naison complexe qui jouil d’une stabilité tres marquée. 

Ce complexe résisle aux lavages énergiques et répétés et, 
pour le dissocier, il faut avoir recours a des moyens plus effi- 
‘caces. C’est en détruisant l’élément nerveux qui lui sert de sup- 
port que l’on met la toxine en liberté et c’est en se fondant sur 
Vaffinité considérable que possédent les toxines pour les anti- 
toxines correspondantes que l'on pourra libérer la substance 
nerveuse de cette combinaison et la rendre susceptible de fixer 
de nouvelles quantités de toxine. 

Les expériences précédentes montrent, en outre, que la 
toxine diphtérique est fixée et activée par les éléments lipoides 
phosphorés du tissu nerveux et que la toxine tétanique est fixée 
et en particulier neutralisée par les substances protéiques. 

Ces faits ne sont, d’ailleurs, pas isolés et nous verrons qu’ils 
se relient & toute une série d’observations faites sur d’au- 
tres poisons et loxines. 

Il y a donc opposition trés nette entre les deux toxines. 

Peut-on supposer que la toxine tétanique est convulsivante 
parce qu'elle s’attaque aux éléments albuminoides de la cel- 
lule nerveuse, et que la ftoxine diphtérique est paralysante 
parce qu'elle se fixe sur les phosphatides cellulaires? Il est 
actuellement encore impossible de répondre 4 cette question, 
et la encore des expériences et des recherches nouvelles sont 
nécessaires pour compléter ces faits. 


DE VETIOLOGIE DE LA PERIPNEUMONIE 


par le Dv E.-J. MARTZINOVSKI. 
(avec la Pl. XII) 


Depuis que le microbe de la péripneumonie a été découvert 
en 1898, par Nocard et Roux, aucune étude n’avait été faite en 
ce qui concerne la morphologie de ce microbe, de sorte que 
le récent travail de Bordet et celui de Borrel, Dujardin-Beau- 
metz, Jeantet et Jouan sont les premiers qui traitent de cette 
question. : 

Les conclusions de ces auteurs ne sont toutefois pas sem- 
blables, car Bordet incline a considérer le microbe de la péri- 
pneumonie comme se rattachant aux especes des vibrions et 
des spirilles, tandis que Borrel, Dujardin-Beaumetz, Jeantet 
et Jouan sont d’avis que le nom d’Asterococcus mycoides 
exprimerait mieux ses caractéres. 

On peut s’expliquer le désaccord des auteurs par ce fait que 
le microbe en question n’était étudié jusqu’alors que dans des 
cultures ot il donne lieu facilement a des formes d’involution. 

Quand nous avions entrepris nos recherches sur le microbe 
de la péripneumonie en 1909, les travaux mentionnés ci-dessus 
n’étaient pas encore publiés. 

Nous nous sommes demandé ce qu’est le virus de la péri- 
pneumonie, si c’est une bactérie ou s'il représente un stade 
quelconque de l’évolution d’un protozoaire? 

Nous nous sommes done proposé de faire des recherches, en 
premier lieu pour obtenir des cultures du virus, et en second 
lieu pour découvrir des protozoaires ainsi que des bactéries 
dans le sang, lexsudat pulmonaire et dans les aulres organes 
parenchymateux. 

Pour nos recherches, nous avons utilisé l’exsudat pulmonaire 
de deux vaches atteintes de péripneumonie et nous |l’avons 
ensemencé sur des milieux convenables (gélose et bouillon 
Martin additionnés de sang de veau). D’autre part, nous avons 
fait des frottis avec l’exsudat et le tissu pulmonaires et avec 
d’autres organes. 
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Nous avons prélevé des échantillons de tous les organes de 
ces deux vaches en vue de recherches histologiques dont les 
résultats seront publiés ultérieurement. 

N’ayant pu constater la présence de protozoaires dans l’exsu- 
dat pulmonaire, pas plus que dans les tissus des organes, nous 
étions amené a cette conclusion que les protozoaires n’ont 
aucune part dans la production de la maladie, et ainsi notre 
tache se trouvait facilitée. 

Il ne nous restait plus que de tenter d’obtenir des cultures 
du microbe de Nocard et Roux et surtout de constater la pré- 
sence de ce microbe dans les tissus de l’organisme infecté. 

Dans ce but, nous colorions des frottis sans fixation préa- 
lable, car la matiére organique, lors de la fixation soit par la 
chaleur, soit par alcool absolu, se contracte, et ses dimensions 
diminuent. Le microbe de la péripneumonie est de dimensions 
tellement petites qu’on ne peut pas distinguer sa forme en se 
servant des grossissements les plus puissants qui soient & notre 
disposition, et il devient encore plus petit aprés fixation. 

Il va sans dire que toutes les manipulations, au cours de la 
coloration des frottis, doivent étre faites avec les plus grands 
soins. 

Les diverses méthodes de coloration ont été essayées : solu- 
tion de Ziel, Gram, encre de Chine et Giemsa (4 a 6 heures). 
Les meilleurs résultats nous ont été donnés par le Giemsa. 

Le microbe de la péripneumonie ne prend pas le Gram; la 
solution de fuchsine et les autres couleurs d’aniline surco- 
lJerent le fond des frottis et, par conséquent, ne peuvent étre 
utilisées; sur des préparations colorées a l’encre de Chine, le 
microbe, & cause de ses dimensions trop petites, est peu visible 
au milieu des cellules en voie de destruction. 

Notre méthode de coloration des frottis sans fixation préa- 
lable nous a donné des résultats excellents, car nous avens pu 
constater, en nous servant du grossissement de 1000, une 
énorme quantité de microbes tres petils qui se dégagent nette- 
ment sur le fond. i 

En comparant des frottis colorés comme il est dit ci-dessus, 
avec des frottis fixés par l’alcool, on peut se convaincre encore 
mieux des avantages de notre méthode. Sur des préparations 
fixées par l’alcool, on ne peut pas déceler les microbes, ceux-ci 
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se présentant sous l’aspect d’une substance finement granu- 
leuse ne permettant de distinguer aucune forme précise. 

Le microbe de la péripneumonie, d’aprés nos recherches, est 
immobile, trés polymorphe, entouré d’une gangue muqueuse 
i peine visible, fait déja signalé par les auteurs précités. Ce 
microbe affecte l’aspect de cocci allongés, isolés ou réunis en 
diplocoques, ou encore en courtes chaineltes formant quelque- 
fois un anneau. Il affecte aussi l’aspect de batonnets renflés en 
leur milieu, isolés ou réunis en filaments. Parfois enfin, la 
forme des éléments rappelle celle des vibrions et des spirilles. 

fin dépit de cette multiplicité de formes apparentes, ce mi- 
crobe est ordinairement un coccobacille. 

Il faut noter que le nombre des microbes existant sur des 
préparations varie suivant l’origine du prélévement. Dans 
Vexsudat pulmonaire, dont on se sert d’ordinaire pour l’ense- 
mencement sur des milieux, il n'y a que trés peu de microbes; 
il en est de méme dans les foyers d’hépatisation rouge; au con- 
traire, dans ceux d’hépatisation grise, les microbes sont en 
extréme abondance. 

Nous avons rencontré, sur quelques-unes de nos _ prépara- 
tions, & coté du microbe de la péripneumonie, un diplostrepto- 
coque qui prend Je Gram. 

L’ensemencement sur les milieux mentionnés plus haut ne 
nous a pas donné de résultats favorables; dans un seul tube 
de bouillon au sang, nous avons obtenu une culture pure du 
microbe de la péripneumonie, tandis que dans tous les autres 
tubes le développement de celui-cia été étouffé par un gros 
diplostreptocoque. 

Pour débarrasser V'exsudat pulmonaire des microbes étran- 
gers & la péripneumonie qui peuvent s’y trouver, nous avons 
filtré Vexsudat avant lensemencement (quelquefois aussi le 
bouillon au sang déj& ensemencé) au moyen d’une bougie 
Chamberland ou de plusieurs couches de papier-filtre, ce qui 
a donné des résultats tres satisfaisants. 

Quand le développement du microbe de la péripneumonie 
se produit, le bouillon se trouble un peu et devient opalescent. 

Pour déceler le microbe dans des cultures, nous avons cen- 
trifugé, dans des pipettes courtes et effilées, le bouillon dans 
lequel s'est développé le microbe. La centrifugation terminée, 


na 


Pe FS, 


Can ee ee ED, teapot 


DE L’ETIOLOGIE DE LA PERIPNEUMONIE 7 


apres avoir cassé l’extrémité de la pipette, nous avons placé le 
contenu sur une lame et l’étalement a été fait avec une petite 
quantité de blanc d’ceuf. 

L’aspect que nous a alors donné le microbe dans des cultures 
a été le méme que celui que nous avons observé dans des 
frottis de l’exsudat pulmonaire, avec cette différence que des 
formes d’involution, filaments, spirilles et d’assez grosses for- 
mations globuleuses, apparaissaient rapidement. 

Ainsi, l'étude du microbe de la péripneumonie, dans les 
tissus de l’organisme infecté et dans les cultures, nous permet 
de ranger le microbe de Nocard et Roux dans le groupe des 
coccobacilles, de sorte que le nom de coccobacillus mycoides 
peripneumonia lui conviendrait parfaitement, car il indique 
toutes les propriétés de ce microbe singulier. 
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EXPLICATION DE LA PLANCHE XII 


1, 2. Frottis du poumon. On voit au milieu un gros amas de cocci et 
coccobacilles. Coloration au Giemsa. Grossissement 1100. 

3. Frottis du poumon. On yoit bien, au milieu d’un amas de microbes, des 
formes bacillaires. Mémes coloration et grossissement. 

4, 5. Frottis du poumon. Formes variables du microbe de la péripneu- 
roonie. Coloration au Giemsa. Grossissement 2100. 

6. Préparation N3. Grossissement 210). 

7. Frotlis d’une culture du microbe de la péripneumonie. Coloration au 
Giemsa. Grossissement 1100. 

8. Préparation précédente. Grossissement 2100. On voit, au milieu, des 
formes rappelant les vibrions ou les spirilles. 


DU POUVOIR HEMOLYTIQUE DES STREPTOCOQUES 


par Fr. JUPILLE 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff). 


C’est & Bordet que revient le mérite d’avoir signalé (1) la 
propriété hémolytique des streptocoques. Quelques années plus 
tard, Besredka (2) a démontré que cette propriété reléve d’une 
substance particuliére qui est sécrétée par les streptocoques et 
qui peut en ¢tre séparée par filtration 4 la maniére des toxines ; 
cette substance hémolytique, débarrassée des corps microbiens, 
a été désignée par Besredka sous le nom de streptocolysine. 

1] était intésessant de savoir si parmi les streptocoques, sapro- 
phytes et pathogénes, qui se rencontrent dans Ja nature, on en 
trouve beaucoup qui soient doués du pouvoir hémolytique ; si 
tous les streptocoques hémolysants sécrétent la streptocolysine 
avec la méme facilité; si cette propriété hémolytique est fonc- 
tion de Page des cultures, de leur mode de développement ou 
du pouvoir pathogéne. 

Pour résouare ces différents problémes, nous nous sommes 
adressé aux streptocoques de la collection qui sert a la prépa- 
ration du sérum antisltreptococcique, et qui sont au nombre de 
trente-trois; ceux-ei proviennent des infections les plus variées 
de homme et des animaux (septicémie, scarlatine, fiévre puer- 
pérale, angine grave, suppuration, érysipele, gourme, etc.). 

Pour chacun de ces trente-trois streptocoques nous avons 
étudié le pouvoir hémolytique des cultures de vingt-quatre 
heures, de la streptocolysine correspondante (de 24 heures) et 
des cultures de cing jours; nous notions en passant l’aspect 
que revélaient macroscopiquement les cultures de vingt-quatre 
heures. 

Voici quelques mots sur la technique employée. 

Tous les streptocoques étaient cultivés dans le mélange recom- 


(1) Ces Annales, 1897, p. 177. 
(2) [bid., 1901, p. 880. 
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mandé par Besredka (1), composé de parties égales de bouillon 
et de sérum chauffé (56 degrés) de cheval. Pour la recherche 
de lhémolyse, nous ajoulions a 1 centimatre cube de liquide a 
examiner — culture entiére ou culture filtrée — 1/2 centimetre 
cube d’émulsion de globules rouges de lapin & 5 p. 100, lavés & 


ORIGINE POUVOIR POUVOIR POUVOIR | ASPECT 
hémolytique hémolytique hémolytique 


des 
des culvures de la des cultures 


macroscopique 
streptocoques.|de 24 heures.| streptocolysine.| de 5 jours. des cultures. 


Ar. Nul. Nul. Nul. Louche, légérement. 
Ar. virulent: Nul. Nul. Nul. Louche, légérement. 
Vallé 1. |15 minntes.} 20 minutes. Nul. Limpide. 
WVallé 2. |2 _ 5 — heure. |Louche. 
Carré. |i: _ 5 — Nul. Limpide. 
Legroux. |45 — 4 h. incompl. Nul. Opalescent. 
Frasey. |25 = 35 minutes. Nul. Limpide. 
Sergent. | 4 = Nul. Nul. Opalescent. 
3urnet 1. 1.incompl.}/1 h. incompl. Nul. Opalescent, fortement. 
35 minutes,| 40 minutes. Nul. Limpide. 
j = — Nul. Limpide. 


20 _ Nul. Limpide. 
— 45) = Nul. Louche, légérement. 
= 25 — Nul. Limpide. 
— 30 —— Nul. Louche, légerement. 
— 1 h. incompl. Nul. Louche. 
Nul. Nul. Louche. 
minutes. Null. Louche. 
Nul. Nul. Louche. 
Nul. Nul. Louche. 
minutes. Nul. Limpide. 
— Nul. Louche. 
— Nul. Limpide. 
_ Nul. Louche. 
Nul. Nul. Limpide. 
Nul. Nul. | Limpide. 
minutes. ul. Limpide. 
== Nul. Limpide. 
-- Nul. Limpide. 
heure. |Limpide. 
a P _ Nul. Louche. 
= — Nul. Limpide. 
4 heure. Nul. Nul. Opalescent. 
30 minutes.} 35 minutes. |45 minutes.|Limpide. 


(A) Ibid., 1904, p. 364. 
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Teau physiologique. Nous portions le mélange 4 l’éluve a 
37 degrés, et nous marquions le temps qui était nécessaire pour 
la dissolution compléte des globules; au bout d’une heure de 
séjour a l’étuve, on retirait tous les tubes en notant le degré 
de Vhémclyse accomplie. 

Il résulte de examen du tableau ci-joint que : 

1° La grande majorité des streptocoques pathogénes, d’origine 
humaine ou animale, sont hémolytiques lorsqu’on s’adresse a 
des cultures de vingt-quatre heures; lhémolyse s’opére dans 
des délais variant de quinze & cinquante minutes; il existe 
cependant des exceptions : ainsi, un de nos streptocoques, 
quoique tres virulent pour le lapin et surtout pour la souris 
(dose mortelle pour la souris—1 : 1.000.000 cent. cube), laisse 
les globules rouges intacts, méme aprés un contact d’une heure 
a Vétuve & 37 degrés; 

2° Les cultures de vingt-quatre heures, filtrées sur bougie 
Chamberland, renferment une quantité notable de streptocoly- 
sine; par comparaison avec la culture entiére non filtrée, la 
streptocolysine se montire d’habitude un peu moins active; 
elle est généralement en retard sur la premiére de cing minutes ; 
mais, il y a des cas — ils ne sont pas rares — ow le strepto- 
coque céde péniblement sa streptocolysine au milieu ambiant 
et d'autres cas, trés rares il est vrai, of ilne la céde presque pas; 

3° Le pouvoir hémolytique des streptocoques est une pro- 
priété éphémére : les streptocoques qui se montrent fortement 
hémolytiques dans les vingt-quatre premiéres heures le 
deviennent de moins en moins et cessent généralement de l'étre 
complétement dans les cultures de cing jours; il n’y a qu’un 
trés petit nombre d’origines qui puissent encore hémolyser 
aprés cing jours (3 sur 33); 

4° Au point de vue du développement dans le bouillon-sérum, 
ily a lieu de distinguer trois sortes de streptocoques : a) les 
uns conrérent au milieu une opalescence trés marquée; 
nolons en passant que sur quatre de ces streptocoques, trois 
se sont montrés d’emblée pathogénes pour la souris (dose mor- 
telle = 1: 100 cent. cube); 4) d'autres se développent en 
troublant le milieu et en lui donnant un aspect louche; ¢) il y 
en a enfin — ceux-ci sont aussi nombreux que les précédents 
— qui poussent agglulinés, sous forme de petites granulations 
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et forment, au bout de vingt-quatre heures, au fond du tube, 
un dépét que surnage un liquide tout A fait transparent; aucun 
lien n’a pu étre établi entre l’aspect des cultures et leur pou- 
voir hémolytique ; 

5° Ces différences individuelles se maintiennent avec une 
grande constance, bien que ces streptocoques soient cultivés 
dans des conditions identiques de milieu et de température 
depuis des mois et méme des années ; cela nous donne le droit 
de ne pas nous rallier a Ja théorie uniciste qui veut que tous 
les streptocoques de lunivers appartiennent a une seule et 
méme espéce. 


INFLUENCE DU FER 
SUR LA CULTURE DE QUELQUES MOISISSURES 


par B. SAUTON 


Dans le présent travail je résume quelques observations 
faites en cultivant certaines moisissures sur un liquide Raulin, 
assez dépourvu de fer pour qu’on n’y puisse plus déceler cet 
élément par les réactifs les plus sensibles. 

Influence du fer sur le pords de récolte. — Raulin a indiqué 
que sur ce milieu IA. niger fournissait un poids de récolte 
beaucoup plus faible que sur le milieu complet. On observe le 
méme fait avec A. fumigatus, P. glaucum, P. candidum. Tout 
au contraire, d’apres mes expériences, Mucor mucedo, Rhi- 
zopus nigricans, Racodium cellare semblent pouvoir, sinon se 
passer de fer, du moins se contenter de traces infinitésimales 
de cet élément qui auraient, & mon insu, subsisté dans le 
liquide. C’est ainsi, par exemple, que dans les mémes condi- 
tions d’expériences, on obtient pour R. ce/lare, en présence ou 
en absence de sulfate de fer, sensiblement ie méme poids de 
plante. 

Action du fer sur la sporulation. — En Vabsence de sulfate 
de fer, le mycélium d’A. niger est jaune, lisse, vermiculé. Cet 
aspect vermiculé, caractérislique, et qui fait défaut si on 
introduit la moindre quantité de sulfate de fer (1) (pur Merck) 
dans le liquide, s’observe, dans les mémes conditions, avec 
A. fumigatus (2), P. glaucum, P. candidum. 

Au microscope, ce mycélium avec ses extrémilés rentlées pré- 
senle aspect particulier d'un mycélium immergé. Il est inté- 
ressant de constater que cet aspect ne s’observe pas en l’absence 
dun élément autre que le fer ou l’oxygéne et de noter cette 
premiére analogie entre les phénoménes résultant de la sup- 
pression de l'un ou laulre de ces deux éléments. 


(1) Jai observé ce méme aspect en présence de citrate de fer ammoniacal. 
(2) Il est beaucoup plus facile, de réussir l’expérience avec cet organisme 
qu’avec A. niger. 


rim 
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Ce mycélium lisse est une variété morphologique qui ne 


comporte pas d’appareil sporifére. Quand le sulfate de fer 


ou Voxygene font défaut, il y a absence totale de spores. Au 
contraire, si on supprime tout autre élément, la plante, si 
gréle soit-elle, achéve son cycle de végélation et aboutit A 
la formation de spores, méme plus rapidement que sur un 
milieu complet (1). Raulin, qui n’a sans doute pas évité lin- 
troduction d'une petite quantité ae fer dans les liquides qu'il 
en croyait privés, n’a pas constaté l’asporulation; mais le phé- 
noméne n’a pourtant pas échappé complétement a cet auteur 
qui écrit : « En Vabsence des sels de fer, les spores se for- 
ment de plus en plus péniblement & mesure gue le milieu 
dot elles naissent a déja produit un plus grand nombre de 
récoltes. » 

Dans les mémes condilions, A. fumigatus, P. glaucum, P. 
candidum ne furment pas de spores. Le phénoméne ne parait 
pourtant pas susceptible d’étre généralisé et je n’ai pas réussi 
a entraver la sporulation de M@. mucedo, R. nigricans, Rac. ceel- 
lare (2), méme par plusieurs cultures successives sur milieu 
sans fer. Tout au contraire, par ce procédé, les champignons du 
genre Aspergillus et Penicillium perdent la propriélé de spo- 
ruler, méme sur un liquide Raulin complet, ot. on les ense- 
mence ultérieurement (3). 

Pour étudier linfluence du fer sur la sporulation de lA. 
niger, j'ai effectué les expériences suivantes : 

Trois litres de liquide Raulin, sans fer, sont répartis entre 
douze cuvettes en porcelaine, en prenant les précautions 
nécessaires pour n’y pas introduire de traces de fer par les 
impuretés du matériel ou des produits employés. On en 
fait trois séries de quatre essais, la premiére sans aucune 
addition; la deuxiéme avec addition de 1 centimétre cube de 
SO‘Fe-+7H?O & 0,125 p. 100 pour 250 centimetres cubes de 
liquide; la troisieme avec addition de 10 centimétres cubes de 
la méme solution. La dilution du fer dans ces deux derniéres 


Ul) C’est ce qui a lieu, par exemple, en l’absence de zine (Javillier). 
(2) Pour ce dernier organisme, l’absence de fer se lraduif pourtant par un 


retard notable dans la sporulation. 


(3) Pinoy aconstaté que lA. fumigatus ne sporulant plus sur le liquide 
Raulin complet était encore susceptible de former des spores quand on len- 
semencail sur gélose Sabouraud. 
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séries est donc respectivement égale & 0,001 p. 100 et 0,0001 
p. 100. 

Tous les liquides sont ensemencés aussi également que pos- 
sible par des spores d’A. niger, puis abandonnés & I’étuve a 
36 degrés. 

Aprés soixante-cing heures, la surface des cultures est com- 
plétement noire, dans les essais contenant 1 milligramme de 
fer p. 100. 

Dans ceux qui en ont recu seulement 0 milligr. 1, la sporu- 
lalion est peu avancée, méme aprés quatre jours; ce retard 
trés net dans l’apparition des spores ne correspond pas 4 un 
ralentissement dans le développement de la culture, car la 
plante fournit trés sensiblement le méme poids (sec & 105 
degrés) de récolte que dans les essais témoins et consomme la 
méme quantité de sucre. 

Quant aux essais sans sulfate de fer, ils ne sporulent pas 
aprés plusieurs semaines. 


APRES 85 HEURES 


Sans fer. Omei de fer p. 4100. 4mg de fer p, 400. 
OS ae ee a 
Poids Sucre Poids Sucre Poids Sucre 
de récolte. consommé. de récolte. consommé. de récolte. consomme 
0.692 6.96 4.015 11.64 4.320 11.63 
0.64 6.30 4.095 11.64 4,240 11.61 
0.63 6.40 3.860 4a 56 4.290 41.62 
0.69 6.30 3.650 al sae 4.180 44.04 


Formation d acide sulfocyanique (2) en Vabsence de fer.— On 
pourrait penser que dans ces expériences, la sporulation est 
entravée par l’aclion d’un composé toxique. En effet, Raulin a 
montré qu’en l’absence de fer il se forme, dans le liquide de 
culture de PAspergillus niger, une substance qui est peut-étre 
l'acide sulfocyanique. 

D’autre part, A. Fernbach (1) a signalé qu’en présence de 
sulfocyanure d’ammonium | Aspergillus se développe normale- 
ment, mais ne forme pas de spores, méme apres six jours (2). 


(1) Comptes rendus de Acad. des Sciences, 1902, 135, [Do Wl, 

(2) On obtient le méme résultat avec l'todure de potassium, l’acide hydro 
xamique, etc. Ul serait intéressant de rechercher si l'identité de l’action in vitro- 
(le Viodure et du sulfocyanure s’observe également in vivo. 
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ll n'est pourtant pas certain qu’on puisse, avec Raulin, altri- 
buer le phénoméne a Vaction de Vacide sulfocyanique. Les 
liquides de culture contenant 0™1 de fer p. 100 ne donnent 
pas de coloration rouge avec les sels de sesquioxyde de fer. 
La quantité d’acide sulfocyanique qui prendrait naissance 
dans ces conditions est done extrémement faible et son action 
toxique pratiquement négligeable. 

La sporulation est pourtant retardée nettement dans ces 
essais. D’autre part, dans un liquide sans fer, ot l’ Aspergillus 
ne forme pas de spores, l’acide sulfocyanique peut tre, apres 
trois jours de culture, évalué colorimétriquementa 0,05 p. 1.000. 
Or, Vexpérience montre que cette dose, a l'état desulfocyanure 
dammonium, est insuffisante pour entraver la sporulation ; 
elle la retarde seulement. 

Il est vrai que la substance, non identifiée par Raulin, peut 
étre autre et plus active que l’acide sulfocyanique. Elle parait 
sen distinguer par le fait qu’elle entrave le développement de 
fa culture. Je nai d’ailleurs jamais réussi, méme en concentrant 
le liquide, & obtenir les réactions de lacide sulfocyanique 
(réduction & froid du calomel, coloration du papier gaiac- 
culvre). 

L’action d’un composé de cette nature sur la formation des 
spores de l Aspergillus est rendue peu probable par l’expé- 
rience suivante : 

Si l'on ajoute 0*01 de SO‘Fe p. 100 dans un liquide sur 
lequel, faute de fer, PAspergil/us végete depuis trois jours sans 
sporuler, la culture se couvre de spores en moins de vingt- 
quatre heures, alors qu'un essai {émoin n’ayant pas recu cette 
addition tardive ne sporule pas. Cette expérience parait pro- 
bante en ce qui concerne l’action des sels de fer, et elle 
démontre aussi que la formation des spores a lieu malgré la 
présence de la substance toxique. En effet, Vaddition des sels 
de fer ne détruit pas le composé formé en leur absence et celui- 
ci manifeste d’ailleurs son influence en arrétant le développe- 
ment de la culture aussi bien dans l’essai sporulé que dans le 
témoin sans spores. 

En substituant une quanlité équivalente de manganése au 
fer dans l’expérience précédente, j’ai également provoqué la 
sporulation; mais le sulfate de manganese employé n’étant pas 
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complétement exempt de fer, je ne puis — bien que frappé 


par l’extraordinaire petitesse de la dose de fer (1) qui aurait 


agi dans cet essai — tirer aucune conclusion sur la possibilité 
soit de la substitution d’un de ces éléments & Vautre dans le 
liquide Raulin, soit dun réle spécial & chacun d’eux, dans le 


cas ou le manganése serait utile & la végétation de |’A. 
niger (2). 

U est & observer que le sulfocyanure de fer empéche la spo- 
rulation. Le résultat obtenu par une addition tardive de sulfate 


x 


de fer ne saurait done étre altribué & une saturation de 


Vacide sulfocyanique par le fer. 

Jajouterai enfin qu’en l’absence simultanée du fer et du 
soufre, la formation des spores n’a pas heu bien que, dans ces 
conditions, la substance toxique ne prenne pas naissance. On 
obtient un voile mince, uni, qui reste absolument blanc, mais 
qui sporule rapidement dés qu’on ajoute du sulfate de fer au 
liquide nutritif. 

Il semble done n’y avoir aucun lien entre la formation de 


Vacide sulfocyanique et celle des spores. Les observations con- 


signées dans le tableau suivant confirment cette opinion : 


EN L’ABSENCE DE SULFATE DE FER 
a 
Spores. Acide sulfocyanique (?) 


Pi OOo ca Go ane 62 == 
UT GO EUCSe oa eet A == = 
ART LOMISOMO © SEEM 0G & — —E 
P. candidum Lt == 
MEST UUCCUOS ta Moe eee = 
R. nigricans. 5 Fa) ue 
URE a COAICONENG fe Jk anes 


+++] 


i résulte de ce qui précéde qu’on ne saurait, avec Raulin, 


attribuer Vasporulation en Vabsence de fer & 8 sas de Vacide 


sulfoeyanique. 

Influence du fer sur la formation du pigment. — Une expli- 
cation différente du phénoméne a été donnée par Linossier. Cet 
auteur a décelé dans les spores de lA. niger un pigment ferru- 


(1) Cette dose est nécessairement trés inférieure & 0st p. 100, quantité qui 
n'a pas provoqué la sporulation dans Vexpérience précédente. 


(2) Bertrand et Javillier. Comptes rendus de U’ Acad. des Sciences, 1911, t. CLI, 
p. 1337, 


- Cee be 
: =e E 


fe 
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gineux, analogue 4 I’hématine du sang. Selon cet observateur, 
Vasporulation en labsence de fer s’expliquerait par ce fait 
que le pigment, qui est un élément essentiel de la spore (4), 
he peut se former dans ces conditions. 

En réalité, Vimportance du role du pigment est & démontrer. 
La pigmentation est le dernier acte de la sporulation et il est 
probable que l’absence de fer conduirait & la production de 
leucospores, si le fer intervenait seulement pour la formation 
du pigment. 

Dans les conditions de lexpérience, ce nest d’ailleurs pas 
seulement le pigment ou la spore qui font défaut, c’est l'appa- 
reil sporifére tout entier. La plante présente un aspect lisse, 
qui est celui d'un mycélium asphyxié, et il me parait vraisem- 
blable @admettre que lasporulation, en l'absence de sulfate 
de fer, est due & la méme cause que l’asporulation en l’ab- 
sence d’air. Supprimer le fer, c’est peut-étre supprimer a 
la plante le moyen de fixer l oxygéne. 

De Vexpérience de Linossier, il ne résulte pas moins qu’en 
Vabsence de fer, le pigment des spores, étant donné sa nature, 
ne pourrait se former; on sait qu'il en est de méme en l’ab- 
sence d’air et nous retrouvons ici Vanalogie déja signalée. 


La présence simultanée du fer et de loxygéne semble néces- 
saire a la formation des spores; elles apparaissent d’abord dans 
les parties de la culture qui ont le plus libre accés de lair. 

La sporulation parait s’accompagner dune fixation d’oxy- 
gene, probablement par lintermédiaire du fer et par un phé- 
noméne analogue & celui signalé par Wolff. 

Le fer s’oxyde et se réduit avee une grande facilité. Il est 
possible que d’une maniére générale il se comporte dans le 
liquide Raulin comme porteur doxygéne. Les quelques analo- 
gies observées entre les phénoménes résultant de la suppres- 
sion du fer ou de l’oxygene semblent venir & lappui de 
cette hypothése, sans la démontrer (2). L’analogie ne se pour- 


(1) Comptes rendus de l’Acad. des Sciences, 1910, t. CLI, p. 1075. 
(2) La macération glycérinée du mycélium d’A. nzger, cultivée en présence 
ou en labsence de fer, n’oxyde ni hydroquinone, ni le gaiac, ni la tyrosine. 
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suit dailleurs pas d’une maniére étroite. L’absence d air 
augmente la production d’acide oxalique par VAspergillus 
niger. L’absence de fer diminue au contraire cette formation. 
D'autre part, la suppression du fer ne conduit pas a la forma- 
tion d’alcool, observée dans le cas ot: l’oxygeéne fait défaut. On 
sait que, d’aprés Duclaux, l’alcool serait un des termes de la 
combustion du sucre, terme insaisissable dans la vie aérobie, ot 
Valeool serait bralé dés sa formation. Dans le cas oti le role du 
fer dans le liquide Raulin serait celui d'un porteur d’oxygéne, 
on retrouverait sans doute cet alcool non brilé dans le liquide 
de culture dépourvu de fer. L’expérience ne confirme pas 
cette hypothése. C’est ainsi qu’on ne constate aucune forma- 
tion d‘alcool en cultivant, sur une membrane tendue & la sur- 
face du liquide sans fer, Mucor Mucedo ou Rhizopus nigri- 
cans (1) qui, en l’absence d’air, sont de bons ferments alcoo- 
liques. ll en est de méme pour A. niger. 

L'interprétation de ces quelques fails, qui ne conduisent pas 
a une conclusion d’ordre général, ne saurait étre tirée qu’a la 
lumiére d’expériences nouvelles sur le rdle physiologique du 
fer. 


(1) Ces moisissures ont tendance 4a tomber dans le fond des liquides de 
culture. J'ai di, pour obtenir une vie strictement aérobie, les cultiver sur 
une membrane constituée par un voile de Baclerium xylinum pressé, -des- 
ché, soigneusement lavé dans des bains alcalins et acides, et que je dois a 
Vobligeance de M. Fouard. 
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gére, XXIV, 39%, 435, 543. 

Lépre et acariens, XXIII, 125; sa transmission, XXIII, 313, 
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Leptomonas. Sa présence dans le latex de trois euphorbiacées, XXIV, 205. 

Leucocytes. Leur role chez les animaux neufs et immunisés par le microbe 
du choléra des poules, XXIII, 941. 

Leucocytozoon de la perdrix du Tonkin, XXIII, 740. 

Lymphangite épizootique des équidés au Sénégal, XXIII, 420. 

Mélanines. Influence de la réaction du milieu sur leur formation, XXIV, 
668. 

Melitensis. Sensibilisatrice spécifique dans les sérums des animaux traités 
par le M. M., XXII, 616. 

Méningite cérébro-spinale septicémique, XXIII, 273; — sérothérapie anti- 
méningococcique, XXIV, 96. 

Microhes. Nouvelle forme de diplocoque, XXII, 927; — nouveau M. patho- 
géne pour les chats, XXII, 682; — leur passage a travers la paroi 
intestinale, XXIII, 921 ; — Roussettes et M., XXIII, 937; — séro-diagnostic 
et variabilité des M. suivant le milieu de culture, XXIV, 476; — infec- 
tion du cobaye par le M. de Preisz-Nocard, XXIV, 519; — producteurs 
de phénol, XXIV, 595; — action de l’intestin gréle sur eux, XXIV, 
807; — leur réle dans les voies digestives, XXV, 79. 

Milieux de culture gélosés et gélatinés, XXI, 235. 

Moisissures causant une maladie spontanée du leptodactylus pentadactylus, 
XXIV, 157; Jeur culture en présence du fer, XXV, 922. 

Morve. De la maladie toxique provoquée par l’injection intrastomacale de 
bacilles morveux tués, XXI, 194; — expérimentale du cobaye, XN, 
281; — action de la pipéridine sur son bacille, XXI, 443. 

Myzxomycétes. Role des bactéries sur leur développement, XXIJ, 622, 686. 

Nagana. Essai d’obtention d’une race résistante a ’émétique, XXIV, 724. 

Nécrologie. Ch. Chamberland, XXII, 369; — Robert Koch, XXIV, 433; — 
M~¢ Pasteur, XXIV, 753. 

Neurologie. Sur la diminution de l’excitabilité des nerfs chez les animaux 
préparés avec le sérum d’une espéce étrangére, XXIII, 577. 

Opsonines. Contribution a leur étude, XXI, 983; — et antiphagines dans 
Pinfection pneumococcique, XXII, 644. 

Oxydases. Relations entre les phénoménes oxydasiques naturels et artifi- 
ciels, XXIV, 789. 

Oxyhémoglobine. Peut-elle fonctionner comme peroxydase, XXV, 313. 

Paludisme. Etudes épidémiologiques et prophylactiques en Algérie, XXI, 
28, 84; XXIL, 390; XXIV, 55, 907; — régions paludéennes prétendues 
indemnes en Algérie, XXI, 825. 

Pain. Sur le mode de coloration du pain bis, XXI, 883. 

Papaine. Son étude physiologique, digestion brusque, XXII, 205, 321. 

Parasites. Sur quelques P. semblables 4 des bacilles, rencontrés dans les 
hématies du leptodactylus ocellatus, XXIV, 152. 

Péripneumonie. Son microbe, XXIV, 168; — morphologie de son microbe 
chez les bovidés, XXIV, 461. — Son étiologie, XXV, 914. 

Peste. Vaccination par le tube digestif, XXII, 333; — conservation de son 
bacille dans le corps des punaises, XXII, 435; — dans le département 
de Constantine, XXII, 658; — sa prophylaxie & Rio de Janeiro, XXII, 
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819; — conservation des organes pesteux pour le diagnostic, XXIV, 
888. 

Phénoméne d'Arthus. Contribution 4 son étude, XXI, 128. 

Physiologie végétale. Recherches, XXV, 705. 

Pian, Etude microbiologique et expérimentale, XXII, 260. 

Pigments. Cellules pigmentaires des vertébrés, XXIJ, 858. 
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Piroplasmose des bovidés de l’Indo-Chine, XXII, 1004. 

Plasmodium des macaques du Tonkin, XXV, 593. 

Pneumocoque. Son étude, XXV, 480. 

Poliomyélite. Etude expérimentale, XXIV, 833; XXV, 804. 

Précipitines, Sur leur origine, XXII, 54. 

Proteus. Sa distribution dans la nature, XXV, 851. 

Protozoaires. Maladies 4 P. et lésions des capsules surrénales, XXV, 829. 

Rage. Son traitement par le radium, XXI, 156, 237, 489, 494, 496; — vacci- 
nations al'Institut Pasteur, XXI, 485; XXII, 557; XXIII, 509; XXIV, 239; 
XXIV, 429; XXV, 558; — causes d’insuccés de son traitement, XXII, 
463; — son traitement a Constantinople, XXII, 644; — étude de la 
latence du virus rabique dans les centres nerveux, XXIV, 798; — 
influence du phénol sur son virus, XXV, 492; — sur une grande 
épizootie, XXV, 842. 

Sang. Le globulin de homme, XXV, 56; — stabilité des globules rouges 
de mammiféres par les solutions trés diluées de formol, XXV, 222. 

Scarlatine. Sa transmission aux singes, XXV, 754, 

Sclérostomes. Action de Vextrait sur le sang de cheval, XXI, 798. 

Sérodiagnostic. S. mycosique et diagnostic de la sporotrichose et de l’acti- 
nomycose, XXIV, 1. 

Sérums, leur toxicité; sa variabilité et son dosage, XXI, 777; S. antira- 
bique, XXII, 271; S. normaux et spécifiques, XXIV, 974; — action du 
S. de boeuf et du S. de cheval sur le cceur isolé du cobaye, XXV, 561. 
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Spirillose. Hérédo-contagion, XXV, 739. 
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Stomoaydes. S. nouveaux au Congo, XXI,666. 

Streptocoques. Leur pouvoir hémolytique, XXV, 918. 

Suc pancréatique. Sort de ses composants au cours de son activation, \XV, 


DoUE 
Sucres. S. neutre des S. bruts de canne, XXIV, 467. 
Surra de \'Indo-Chine, XXI, 739; — son traitement chez le dromadaire 


par l’orpiment seul ou associé a l’atoxyl, XXIV, 234. 

Syphilis. Les anticorps syphilitiques dans le liquide céphalo-rachidien des 
paralytiques généraux et des tabétiques, XXI, 138; — sur sa prophy- 
laxie, XXI, 753; — sur son incubation, XXII, 763; — lhérédo-syphilis 
du pancréas et de la parotide, XXIII, 567. 

Table chauffante & température réglable, XXV, 555. 

Thim’ni. Myase humaine d’Algérie, causée par Okstrus ovis L., XXI, 392. 

Tick fever. Infection provoquée par son spirille, XXTI, 295; — Etude expé- 
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rimentale sur l'association de son spirille et de divers trypanosomes, 
XXI, 808; — sa chimiothérapie (606) et la couleur de benzidine, XXIV, 
826. 

Toxicité des bactéries, facteur de T.; — bacilles diphtériques, XXV, 150. 

Toxines. — tétanique dans le tube digestif, XXII, 341 ;— quelques modes de 
neutralisation, XXII, 289, 644; — conservation des T. solubles, XXIV, 
921; — et anlitoxine tétanique, XXIV, 924;- - action de la chaleur sur 
les antitoxines, XXIV, 928. — Diphtérique et tétanique, XXV, 892. 

Trachome. Son histoire pendant un an en Algérie, XXIII, 253. 

Tréponéeme. Culture du T. pallidum, XXIJ, 784. 

Trypanosomes. La transmission du dimorphon par Glossina palpalis, XXI, 
466; — propriéiés des races résistantes aux médicaments, XXII, 856; 
— étude du Congolense, XXII, 833; XXIV, 81; — stades endoglobu- 
laires, XXIV, 143; — Glossina palpalis et T. cazalboui, XXIV, 276; — 
leur transmission par les glossines, XXIV, 658; — identification et 
essai de classification, XXV, 497; — des batraciens du Tonkin, XXV, 
671; — préparation de races résistanies & divers sérums, XXV, 
882. 

Trypanosomiases. Traitement des infections expérimentales a T. gambiense, 
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Sénégal, XXI, 241; — du Haut-Niger, XXI, 324; — T. animales de la 
Guinée francaise, XXI, 357; — de la Basse-Céte d'Ivoire, XXI, 468, 969; 
du Soudan francais, XXI, 587; — sur le rdle de Ja rate, XXI, 593; — 
pouvoir préventif et curatif du sérum humain dans l’infection due au 
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fications de virulence, XXI, 9114; — la Baléri, Tr. animale des terri- 
toires de la boucle du Niger, XXli, 1; — recherches sur leur traite- 
ment, XXII, 97; — diagnostic microscopique de la T. humaine, valeurs 
comparées des divers procédés, XXII, 518; — rapport de la mission 
d'études de la maladie du sommeil, au Sénégal, XXII, 564; — le sang 
dans la T. expérimentale, XXUI, 70; — sur les propriétés protectrices 
du sérum des animaux trypanosomiés, XHI, 129; — leur traitement 
chez les chevaux par orpiment seul ou associé a l’atoxyl, XXIII, 240, 
426; XXIV, 220; — mécanisme d’action des dérivés arsenicaux dans 
les T., XXIII, 604; — la maladie du sommeil et ses troubles mentaux, 
XXV, 463. 

Tuberculine et iodure de potassium, XXIII, 533; — action de quelques 
microbes, étude de sa nature, XXIV, 189. 

Tuberculose. Infection et vaccination des bovidés par les voies digestives, 
XXI, 401, 525; — coloration de son bacille, XXII, 92; — vaccination 
des bovidés, \XI, 689; — sur immunisation antituberculeuse, XXIII, 
385, 665; — T. inteslinale du buf, XXUI, 692, 809; passage du bacille 
a travers la paroi intestinale saine, XXIV, 316; — hérédo-prédisposi- 
tion et terrain tuberculisable, XXIV, 771; — recherches expérimen- 
tales sur la T. vésicale, XXIV, 820; — rapport entre la T. aviaire et 
celle des mammiferes, XXIV, 895; —la T. thoracique du becuf n’est 
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pas Worigine digestive, XXV, 518, 642; — défense de l’organisme 
(sérothérapie), XXV, 625; — dans les steppes des Kalmouks, XXV, 785. 

Typhus exanthématique. Recherche expérimentale & Tunis en 1909, XXIV, 
243; —en 1910, XXV, 4, 97. 

Tyrosinase. Son action sur la tyrosine, XXII, 381; — sur la tyrosine racé- 
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Vaccin. Expériences sur la biologie du virus vaccin, XXIII, 729. 
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Vers a soie. La maladie du rouge en Cochinchine, XXIV, 529. 
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